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PREFAZIONE

E proprio in concomitanza con la Giornata Mondiale delle Malattie Tropicali Neglette (NTDs), il 30 gennaio, che la
SIMET si accinge a pubblicare i frutti di un lavoro, durato circa due anni, di raccolta delle indicazioni per la gestione in
Italia della strongiloidosi e della schistosomiasi, malattie neglette ai tropici, ma anche nel nostro Paese: la prima
endemica da secoli, ma negli ultimi decenni diventata piu rara e quindi piu sconosciuta, la seconda tra le pit importanti
e piu frequenti malattie tropicali di importazione.

Molte sono le iniziative che si stanno celebrando nel mondo per rendere un po' meno dimenticate le NTDs, ma ancora
oggi anche in Italia esistono grossi problemi nella loro gestione.

Infatti gli accertamenti diagnostici per queste malattie sono a loro volta negletti: sono eseguiti in pochi laboratori in
centri specializzati, facilmente accessibili solo a parte dei medici che si occupano di patologia di origine tropicale. Sono
invece piu difficilmente accessibili alla maggior parte dei sanitari, quali medici di base, centri periferici, centri clinici
del terzo settore e del privato.

Molti di questi test diagnostici (strongiloidosi, cisticercosi, dengue, chikungunya, malattia di Chagas ed altri) non sono
neppure inclusi nel “tariffario delle prestazioni specialistiche” e quindi non sono richiedibili a carico del Sistema
Sanitario Nazionale (SSN). Tenendo conto che molte delle NTDs sono asintomatiche in una fase della loro storia
naturale, sarebbe inoltre necessario uno screening degli individui a rischio. Proprio la schistosomiasi ¢ un esempio
classico, poiché ¢ spesso asintomatica, ma se non identificata e trattata puo nei tempi lunghi provocare complicazioni
come neoplasie vescicali, idronefrosi, anemia, fibrosi epatica, ostruzione intestinale, per cui dovrebbe essere ricercata
in tutti coloro che provengono o hanno visitato aree endemiche. Anche la strongiloidosi decorre spesso asintomatica,
ma puo provocare forme severe ed anche fatali, di tipo settico, in individui immunodepressi o sottoposti a trattamenti
immunosoppressivi, per cui lo screening dovrebbe essere esteso a tutti i pazienti a rischio.

Un secondo problema ¢ la terapia. Oltre meta delle 20 NTDs sono malattie parassitarie, per le quali in Italia non ¢ in
commercio un farmaco utile.

Farmaci quali il praziquantel (farmaco di scelta nel trattamento della schistosomiasi), il benznidazolo, la
dietilcarbamazina, 1’eflornitina, la meglumina antimoniato, il melarsoprol, la miltefosina, la nitazoxanide, la
primachina, la quinacrina, la suramina, il tiabendazolo, il triclabendazolo, pur inclusi nella lista dei “farmaci essenziali”
dell’OMS, non sono in commercio né registrati in Italia. Possono essere acquistati all’estero e utilizzati fuori
indicazione, ma i costi sono elevati e la complessita dell’importazione fa si che sia alla portata solo di centri
specializzati con un alto numero di pazienti. Inoltre il costo dei farmaci non ¢ rimborsato dal SSN ma ¢ a carico del
cittadino: trattandosi di malattie assai spesso legate alla poverta, molti tra coloro che ne sono affetti non sono in grado
di sostenere questi costi ¢ la conseguenza ¢ semplicemente che la cura non viene fatta. L’ivermectina, farmaco cardine
del trattamento della strongiloidosi, ¢ stata registrata in questo paese dopo lunga trattativa, ma non ¢ rimborsata dal
SSN (classe C), per cui ¢ a carico del paziente, con identiche conseguenze.

In questo ambito sarebbe quindi necessario favorire la registrazione, I’importazione, e la distribuzione senza
partecipazione alla spesa, di questi farmaci, che sono definiti orfani in quanto privi di spinte economiche alla
commercializzazione.

Queste sostanziali impossibilita alla diagnosi ed alla cura rendono ancor piu dimenticate queste malattie anche in Italia.
Ne consegue una scarsa conoscenza da parte dei sanitari, nonostante I’incidenza ne sia in continuo aumento.

Di conseguenza il terzo problema su cui ¢ necessario lavorare ¢ la necessita di formazione specifica del personale
sanitario sia territoriale che ospedaliero, e di informazione della popolazione appartenente ai gruppi a rischio.



La Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale si propone dunque come portavoce di esigenze cliniche che

richiedono decisioni politiche:

- Inserire i test diagnostici per le NTDs nei tariffari regionali e promuovere campagne di screening in popolazioni a
rischio

- Registrare e rendere commerciabili in Italia i farmaci “orfani”

- Realizzare iniziative formative e di ricerca in questo ambito, per rendere queste patologie meno sconosciute e
dimenticate.

In questo ambito si inseriscono questi due impegnativi lavori che riempiono un pesante vuoto di indicazioni alla

gestione della strongiloidosi e della schistosomiasi. A Giulia Gardini, ad Agnese Comelli, a Lorenzo Zammarchi e ai

due gruppi di lavoro va il ringraziamento di tutti coloro che hanno o avranno a lavorare su queste patologie.

SIMET esprime un ringraziamento particolare all’immediato “Past President”, Prof. Alessandro Bartoloni, per aver

dato un contributo fondamentale alla ideazione, creazione e al coordinamento dei gruppi di lavoro SIMET sulle NTDs e

per aver pazientemente lavorato per far si che le raccomandazioni fossero frutto di una condivisione multidisciplinare.

Questo ¢ stato possibile soltanto coinvolgendo esperti nazionali e internazionali di diversa formazione e rappresentanti

di numerose societa scientifiche che sono chiamate a svolgere un ruolo fondamentale nella corretta gestione clinica dei

soggetti affetti da queste patologie.

PRrROF. GUIDO CALLERI
PRESIDENTE, SOCIETA ITALIANA DI MEDICINA TROPICALE E SALUTE GLOBALE (SIMET)



NOTE METODOLOGICHE

La Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET) ha identificato tra i suoi membri un panel di
esperti nella diagnosi e gestione clinica della strongiloidosi nei settori della parassitologia diagnostica, pediatria, sanita
pubblica, medicina tropicale e malattie infettive.

Si sono costituiti dei sottogruppi, ciascuno responsabile dello sviluppo di raccomandazioni nelle categorie di diagnosi,
trattamento, follow-up e problemi associati a popolazioni speciali.

Quesiti clinici appositamente formulati hanno orientato la ricerca bibliografica che si ¢ avvalsa principalmente del
motore di ricerca Medline (principalmente in lingua inglese) nel periodo 2019-2021.

Nella valutazione della qualita delle evidenze e nel proporre le raccomandazioni, il gruppo ha utilizzato uno schema
della Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) modificando il grado di evidenza (tab. 1). L’opinione di
esperti (grado di evidenza IV) poteva essere associata ad una forza di raccomandazione B, C o D.

1l gruppo ha tenuto diverse riunioni (la prima di persona e le successive da remoto) ed ha lavorato di concerto via email
nel periodo 2019-2021. Tutti gli autori hanno partecipato alla stesura e revisione del documento, approvandone la
versione finale.

Hanno inoltre contribuito alla realizzazione del documento altre societa scientifiche italiane, elencate nel paragrafo
successivo.

Queste linee di indirizzo nascono in due versioni, una piu estesa comprensiva della sintesi delle informazioni contenute
nelle fonti bibliografiche utilizzate e delle raccomandazioni degli autori, ed una piu sintetica che contiene solamente le
raccomandazioni degli autori sugli aspetti principali della gestione della strongiloidosi.

Una versione aggiornata del documento ¢ prevista per gennaio 2026. Qualora si renda necessario un aggiornamento
anticipato, ne verra data idonea comunicazione sul sito della SIMET.

Tabella 1 - Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni.

Qualita dell’evidenza

Forza della raccomandazione

Ia: revisione sistematica o meta-analisi di studi
randomizzati controllati.

Ib: almeno uno studio randomizzato controllato.

ITa: almeno uno studio controllato ben disegnato senza
randomizzazione.

IIb: almeno uno studio quasi-sperimentale ben disegnato,
come uno studio di coorte.

I1I: studi descrittivi non sperimentali ben disegnati, come
studi comparativi, studi di correlazione, studi caso-
controllo, case series.

IV: opinione di esperti, casi clinici.

A: fortemente raccomandato; buona evidenza.

B: raccomandato; almeno evidenza debole.

C: nessuna raccomandazione a favore o contro. I1
bilancio tra benefici e rischi non giustifica una
raccomandazione.

D: raccomandazione contro. I rischi superano i benefici.
E: evidenza insufficiente per raccomandare a favore o
contro. Benefici e rischi non possono essere determinati.
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INTRODUZIONE

Strongyloides stercoralis ¢ un nematode ampiamente diffuso a livello mondiale (fig. 1).

Una recente revisione di letteratura ha stimato la prevalenza globale dell’infezione al 8.1% (95% CI: 4.2-12.4%)
con 613.9 (95% CI: 313.1-910.1) milioni di persone infette (1). La prevalenza nelle aree tropicali e subtropicali
puo superare il 20%, mentre ¢ meno nota la prevalenza in zone temperate come I’Europa mediterranea,
compresa 1’Italia, dove la maggior parte dei casi autoctoni ¢ a carico di individui che hanno acquisito ’infezione
nel periodo ante-bellico, mentre attualmente la trasmissione ¢ rara (fig. 2). Uno studio multicentrico caso-
controllo condotto in Italia nel 2013-2014 (2) ha stimato una prevalenza di infezione in italiani senza storia
significativa di viaggi all’estero e nati prima del 1952 dell’8% in presenza di eosinofilia e dell’1% in assenza di
eosinofilia. La difficolta nel definire I’esatta prevalenza globale dell’infezione ¢ dovuta principalmente al fatto
che i metodi diagnostici comunemente impiegati per la diagnosi delle parassitosi intestinali sono dotati di scarsa
sensibilita per S. stercoralis.

La trasmissione avviene tramite la penetrazione della cute integra da parte delle larve filariformi (L3), di solito
camminando a piedi nudi in terreni contaminati da feci umane (fig. 3). La discussione sulla possibilita che esista
un reservoir animale per S. stercoralis non ¢ ancora del tutto risolta e ad oggi il cane risulta essere il maggiore
indiziato (3, 4). Sebbene molto rari, sono stati segnalati anche casi a verosimile trasmissione sessuale (5).

I sintomi e segni, se presenti, sono spesso fluttuanti nel tempo. Gli apparati pii comunemente coinvolti sono
cute, apparato gastrointestinale e respiratorio, ma il soggetto immunocompromesso puo invece andare incontro
ad infezioni disseminate con elevata mortalita.

Piu raramente la strongiloidosi puo essere causata da altre specie di Strongyloides capaci di infettare I’'uvomo e i
primati non umani: S. fuelleborni subsp. kellyi, responsabile di infezione nella popolazione infantile in Papua
Nuova Guinea con supposta trasmissione verticale tramite 1’allattamento, e S. fuelleborni subsp. fuelleborni, che
infetta soprattutto i primati non umani dell’ Africa sub-sahariana (6).

La potenziale lunga persistenza del parassita nell’ospite infettato (decenni), I’alta mortalita delle forme
disseminate nei pazienti immunocompromessi, i flussi migratori e la crescente mobilita internazionale
giustificano ampiamente la necessita di conferire nuova attenzione a questa infezione, attualmente annoverata
nell’elenco delle patologie infettive neglette.
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RISORSE UTILI
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Figura 1 - A) Femmina adulta a vita libera (fino a 1 mm di lunghezza) con uova e larva rabditiforme L1 (180-380 pm
di lunghezza); B) larva filariforme L3 (fino a 600 pm di lunghezza).
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (7).

- :
[ Mot endemic far Strangylcides stercaralis{No data to suppart screening

[ High probability of being endemic for Strongyloides stercoralis based on scientific panel opinion
I Endemic for Strongyloides stercoralis based an prevalence studies

Figura 2 - Diffusione di S. stercoralis.
Fonte: European Centre for Disease Prevention and Control, “Public health guidance on screening and vaccination for
infectious diseases in newly arrived migrants within the EU/EEA” (8).
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Strongyloides stercoralis

Free-Living Cycle
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Figura 3 - Ciclo biologico di trasmissione di S. stercoralis.
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (7)

Figura 4 - Larva currens in regione sotto glutea.
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Parasitic Cycle

The filariform larvae migrate by various
pathways to the small intestine where they
become adults.

Parasitic adult
female in small
intestine

Autoinfection:
Rhabditiform larvae in
large intestine become
filariform, penetrate
intestinal mucasa (or
perianal skin) and
migrate to other
organs.

~ 2
/ Eqgs deposited in intestinal mucosa,

Rhabditiform larvae hatch and migrate
to intestinal lumen.

Rhabditiform larvae
in the intestine are

@ Infective stage
J Diagnostic stage

Fonte: Thomas Loescher and Gerd-Dieter Burchard. Tropenmedizin in Klinik und Praxis (9).
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Tabella 2 - Elenco dei paesi secondo la prevalenza stimata di strongiloidosi e relativo rischio di contrarre I’infezione
al 2017.

Fonte: Buonfrate et al. The global prevalence of Strongyloides stercoralis infection (1); European Centre for Disease
Prevention and Control, “Public health guidance on screening and vaccination for infectious diseases in newly arrived
migrants within the EU/EEA” (8)
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DEFINIZIONI

STRONGILOIDOSI ACUTA

Con il termine strongiloidosi acuta si intendono le manifestazioni cliniche che possono insorgere durante il

percorso di migrazione larvale dal sito della penetrazione cutanea al piccolo intestino (10, 11). I sintomi

compaiono subito dopo I’esposizione e possono durare alcune settimane (12). Puo essere caratterizzata da una o

piu delle seguenti condizioni:

» Irritazione al sito di penetrazione cutanea della larva, associata ad edema localizzato o orticaria.

* Entro una settimana dall’infezione, durante la prima fase di invasione polmonare, si pud osservare un quadro
tipo “sindrome di Loeffler”.

« Circa 2 settimane dopo I’infezione, in seguito all’instaurarsi dell’infezione nel piccolo intestino, possono
verificarsi disturbi gastrointestinali (diarrea, stipsi, dolore addominale, anoressia).

* Raramente, nel setting dell’autoinfezione, puo osservarsi la cosiddetta larva currens (“running larva”,
patognomonica della strongiloidosi), ovvero una eruzione serpiginosa, pruriginosa, rapidamente migrante (1
cm/ora), recidivante, su cute eritematosa (orticarioide) o di colore normale, piu spesso localizzata a livello
della cute perineale o dell’addome inferiore, piu frequentemente osservata nella fase cronica di infezione
(13) (fig. 4).

STRONGILOIDOSI CRONICA

Con il termine strongiloidosi cronica si intende lo stadio di infezione che segue 1’arrivo della larva al piccolo

intestino (10). Puo decorrere asintomatica per anni, soprattutto nell’individuo immunocompetente (10). I

sintomi, quando presenti, sono spesso fluttuanti (14). I soggetti sintomatici presentano, in ordine di frequenza

(10, 11, 15):

* Manifestazioni a carico della cute: larva currens, prurito localizzato alle lesioni migranti o diffuso, eruzioni
papulose o orticaria, angioedema (16).

* Manifestazioni intestinali: diarrea ricorrente, stipsi, addominalgie, pseudo-appendiciti, borborigmi,
dimagrimento e malassorbimento.

* Manifestazioni respiratorie: tosse secca ricorrente, irritazione faringea, crisi asmatiche (in probabile
relazione ai successivi passaggi larvali nei polmoni) che possono peggiorare paradossalmente con 1’uso di
corticosteroidi (17, 18).

Manifestazioni inusuali includono sanguinamento gastroenterico, sub-occlusione duodenale, ascite, lesioni

epatiche, sindrome nefrosica, artrite reattiva (10, 11).

IPERINFESTAZIONE O IPERINFEZIONE

Con il termine iperinfestazione si intende una sindrome da accelerata proliferazione del parassita, senza che si
verifichi I’invasione di distretti al di fuori del normale ciclo biologico (cute, albero respiratorio e apparato
gastrointestinale): segni e sintomi sono riferibili ad una aumentata migrazione larvale negli organi normalmente
coinvolti nel ciclo di autoinfezione (10, 11). Possono verificarsi sepsi da batteri enterici dovute a possibili ulcere
gastroenteriche causate dal parassita o alla dislocazione di batteri intestinali secondaria alla migrazione delle
larve di Strongyloides nell’organismo (11, 19). Il riscontro di larve nelle feci e/o nell’espettorato ¢ caratteristico
di questa fase (12). Si manifesta piu frequentemente in presenza di alterazioni a carico del sistema immunitario
(es. utilizzo sistemico di corticosteroidi, infezione da HTLV-1, malattie ematologiche, terapia
immunosoppressiva per trapianto) (11, 14, 15). Casi di iperinfestazione sono stati descritti in corso di terapia
con farmaci anti-TNF alfa (es. etanercept, infliximab, adalimumab), anche in assenza di concomitante terapia
steroidea (20). Un caso ¢ stato descritto in corso di abatacept, biologico non-TNF, ma il paziente assumeva
anche steroide sistemico (21). Methotrexate, soprattutto se associato a steroide, sembra anche aumentare il
rischio di strongiloidosi complicata (22). Omalizumab, agente anti-IgE, e agenti anti IL-5 (es. mepolizumab,
reslizumab, benralizumab) non sembrano al momento correlarsi ad un rischio aumentato di forme complicate
(23). Mancano dati riguardo dupilumab, agente anti IL-4 e IL-13. AIFA raccomanda comunque la ricerca attiva
e il trattamento di eventuali elmintiasi prima di iniziare farmaci che interferiscono con la risposta Th2, anche
considerando che i pazienti con note elmintiasi sono stati esclusi dagli studi clinici di questi farmaci (24-28).
Talora puo rappresentare lo stato prodromico della forma disseminata. Se non trattata, la mortalita puo
raggiungere il 60% (10, 15).

STRONGILOIDOSI DISSEMINATA

Nella forma disseminata si verifica I’invasione larvale potenzialmente di qualsiasi organo o tessuto al di fuori
del ciclo di autoinfezione, cio¢ la migrazione larvale al di fuori di polmoni e tratto gastrointestinale (10, 11). La
strongiloidosi disseminata si manifesta in pazienti immunodepressi per varie cause come malattie /o trattamenti
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(es. utilizzo sistemico di corticosteroidi, infezione da HTLV-1, malattie ematologiche, terapia
immunosoppressiva per trapianto) (14, 15). I segni e sintomi sono correlati all’invasione diretta larvale degli
organi e tessuti, dal loro aumentato numero che puo causare ostruzione e¢/o disfunzione del sito dove vengono a
trovarsi (11, 19). In tali circostanze possono instaurarsi sepsi e infezioni extra-intestinali da batteri d’origine
enterica (i batteri enterici raggiungono il circolo sanguigno trasportati dalle larve che oltrepassano la barriera
intestinale e/o tramite ulcere intestinali indotte dal parassita) (10, 12, 14, 15, 19). Di solito, nella forma
disseminata la conta degli eosinofili ¢ normale mentre puo essere presente leucocitosi neutrofila, soprattutto in
presenza di sepsi batterica (11, 18). Se non trattata, la mortalita della strongiloidosi disseminata si avvicina al
100% (10).

STRONGILOIDOSI PROBABILE

L’infezione acuta o cronica da S. stercoralis si definisce probabile in caso di sierologia positiva, ma metodiche
di ricerca diretta del parassita (esame diretto delle feci, colturale, PCR) negative o non eseguite (15). Titoli
anticorpali piu elevati hanno un maggior valore diagnostico.

STRONGILOIDOSI ACCERTATA
L’infezione acuta o cronica da S. stercoralis si definisce accertata in caso di risultato positivo con almeno 1
metodo diretto (esame diretto delle feci, colturale, PCR) (15).

RISPOSTA ADEGUATA ALLA TERAPIA

In caso di strongiloidosi probabile, per risposta adeguata alla terapia si intende (14, 15, 29-31) la risoluzione
completa della sintomatologia associata a tutti i seguenti criteri:

a) significativa riduzione della conta degli eosinofili periferici, se alterata prima della terapia, ad 1 mese dal
termine del trattamento e normalizzazione a 6 mesi;

b) significativa riduzione (riduzione di 2 titoli con metodica d’immunofluorescenza indiretta (IFAT) o
dimezzamento dell’index se ELISA) o negativizzazione del titolo anticorpale sierologico entro 6-12 mesi dal
termine della terapia.

In caso di strongiloidosi accertata, per risposta adeguata alla terapia si intende (13-15, 18, 29-31) la risoluzione
completa della sintomatologia associata a tutti i seguenti criteri:

a) significativa riduzione della conta degli eosinofili periferici, se alterata prima della terapia, ad 1 mese dal
termine del trattamento e normalizzazione a 6 mesi;

b) significativa riduzione (riduzione di 2 titoli con metodica IFAT o dimezzamento dell’index se ELISA) o
negativizzazione del titolo anticorpale sierologico entro 6-12 mesi dal termine della terapia;

¢) negativizzazione dei test parassitologici su feci (coltura su Agar o PCR), se positivi prima della terapia,
eseguiti ad 1 mese dal termine del trattamento o prima in caso di iperinfestazione o infezione disseminata (vedi
capitolo TERAPIA).

TRATTAMENTO ADEGUATO
Paziente con diagnosi di strongiloidosi (probabile o accertata) sottoposto ai regimi di trattamento attualmente
raccomandati dalle linee guida internazionali (vedi capitolo TERAPIA).
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SCREENING

CHI SOTTOPORRE A SCREENING

Pazienti immunocompetenti e non candidati ad immunodepressione

Recenti linee guida (LG) italiane (32), europee (8), canadesi (33) e australiane (34) raccomandano lo screening
sierologico in migranti provenienti da aree endemiche per strongiloidosi. Tale indicazione ¢ supportata da
recenti studi: una revisione sistematica della letteratura (35) e uno studio di natura economica che ha identificato
come costo-efficace, nel setting italiano, I’esecuzione di screening per strongiloidosi in migranti provenienti
dall’ Africa sub-sahariana (36). Le LG statunitensi consigliano 1’esecuzione di routine di un trattamento con
ivermectina prima della migrazione, raccomandando, nei soggetti che non abbiano ricevuto alcun trattamento
nel paese di origine, il trattamento presuntivo o I’esecuzione di screening sierologico (37). Un tale approccio,
supportato nel setting statunitense da due studi di costo-efficacia (38, 39), non appare applicabile al contesto
italiano ed europeo, dove una significativa parte dell’immigrazione non ¢ soggetta a controlli pre-partenza da
parte del paese di destinazione. Vi sono difformita, anche significative, fra le diverse LG nella definizione di
aree ad alta endemia. Le LG europee suggeriscono di eseguire lo screening nei soggetti provenienti da Asia,
Africa, Medio Oriente, Oceania e America Latina (8), quelle statunitensi nei soggetti provenienti da Asia,
Africa, Medio Oriente, America Latina e Caraibi (37). Le LG italiane suggeriscono lo screening nei migranti
provenienti da Sud Est Asiatico, Africa ed America Latina (32). Le raccomandazioni canadesi suggeriscono lo
screening nei migranti provenienti da sud-est asiatico e Africa sub-sahariana (33); le raccomandazioni
australiane lo consigliano nei migranti provenienti dalle regioni sopracitate ¢ dal Medio Oriente (34). Tutte le
LG citate concordano nel suggerire di eseguire lo screening in tempi brevi dopo 1’arrivo nel paese di
destinazione (8, 32, 34, 37). Le LG canadesi pongono come limite massimo per 1’esecuzione dello screening i 5
anni successivi all’arrivo (33). Lo screening ¢ raccomandato da alcune linee guida anche in viaggiatori
asintomatici che abbiano soggiornato in aree rurali di paesi endemici per piu di un anno (40).

Pazienti immunodepressi o candidati a trattamento immunosoppressivo

In considerazione del rischio di sviluppare I’autoinfestazione e la forma disseminata di strongiloidosi nel caso di
immunodepressione, lo screening viene raccomandato in pazienti candidati a trattamento immunosoppressivo
(40-42), con infezione da HTLV-1 (41, 42) e da HIV (40), in trattamento con corticosteroidi (40, 41), con
neoplasie ematologiche (40, 41), candidati al trapianto di cellule staminali ematopoietiche (40, 43, 44), e nei
donatori e riceventi di trapianto di organo solido (40, 45, 46), che abbiano vissuto/viaggiato anche per brevi
periodi in aree a rischio moderato-alto e soggetti nati prima del 1952 in paesi a basso rischio (tab. 2). Le
raccomandazioni canadesi “CATMAT statement on disseminated strongyloidiasis: prevention, assessment and
management guidelines” suggeriscono lo screening nei pazienti candidati a trattamento immunosoppressivo /o
con infezione da HTLV-1 e/o in trattamento con corticosteroidi e/o con neoplasie ematologiche che abbiano
vissuto/viaggiato anche in paesi considerati a basso rischio di esposizione, paesi mediterranei compresi (41). Le
raccomandazioni “Evidence-Based Guidelines for Screening and Management of Strongyloidiasis in Non-
Endemic Countries” suggeriscono lo screening in pazienti immunocompromessi o candidati
all’immunosoppressione, a rischio di esposizione elevato o intermedio; nel rischio intermedio sono inseriti
anziani residenti in zone in cui c¢’¢ stata trasmissione nel passato, inclusa I’Italia settentrionale e la regione di
Valencia in Spagna (40). In una popolazione di italiani residenti nel Nord Italia e nati prima del 1952, Buonfrate
et al. hanno riscontrato una prevalenza di strongiloidosi dell’1% in soggetti asintomatici, dell’8% in soggetti con
eosinofilia (2). Uno studio longitudinale condotto nella Repubblica di San Marino (47) supporta I’evidenza che
soggetti anziani provenienti da aree d’Italia diverse dalle regioni settentrionali possano essere affetti da
strongiloidosi, e vi sono evidenze che in altre zone d’Europa la popolazione, soprattutto anziana, possa essere
considerata a rischio (48-50), soprattutto se con storia di deambulazione a piedi nudi in aree agricole durante
I’infanzia. Hayes e colleghi raccomandano lo screening anche nei candidati donatori di organo solido che
presentino fattori di rischio epidemiologici (provenienti o con storia di soggiorno per piu di 1 anno in aree a
rischio moderato-alto) (51, 52).
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RACCOMANDAZIONI

Chi sottoporre a screening

» Considerare lo screening nei soggetti immunocompetenti nati o vissuti per almeno un periodo
cumulativo di un anno in paesi a rischio moderato-alto (tab. 2). (Grado di evidenza: III; grado di
raccomandazione C)

* Lo screening ¢ raccomandato nei soggetti immunodepressi o candidati a trattamento
immunosoppressivo o candidati donatori (viventi e deceduti) di organo solido, che abbiano
vissuto/viaggiato in paesi a rischio moderato-alto o nati prima del 1952 in paesi che non siano a rischio
nullo (tab. 2). (Grado di evidenza: Ia; grado di raccomandazione: B)

COME EFFETTUARE LO SCREENING

La diagnosi di strongiloidosi puo avvalersi di varie tecniche parassitologiche (vedi capitolo DIAGNOSI). Ai fini
di screening nel soggetto immunocompetente rimane consigliato da linee guida nazionali e internazionali
I’utilizzo di tecniche sierologiche, che presentano una maggiore sensibilita (8, 32-34, 37, 43). L’utilizzo di tali
metodiche ¢ supportato da una recente revisione sistematica (35), ed ¢ risultato costo-efficace in migranti
provenienti dall’ Africa sub-sahariana nel contesto italiano (36).

In particolari popolazioni di pazienti, le attuali LG e raccomandazioni forniscono indicazioni diverse. La
sierologia ¢ raccomandata come screening nei candidati al trapianto di cellule staminali emopoietiche (43, 44). 11
documento “ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on
the safety of targeted and biological therapies: an infectious diseases perspective (Soluble immune effector
molecules [I1]: agents targeting interleukins, immunoglobulins and complement factors)” suggerisce di utilizzare
una associazione fra sierologia e metodi parassitologici diretti (coprocoltura su piastra Koga agar o
concentrazione di Baermann o PCR) per eseguire lo screening in pazienti candidati a trattamento con
Omalizumab (42). La stessa indicazione ¢ contenuta nel documento “CATMAT statement on disseminated
strongyloidiasis: prevention, assessment and management guidelines” per lo screening in pazienti asintomatici o
con eosinofilia in trattamento immunosoppressivo, corticosteroideo, con neoplasie ematologiche o infezione da
HTLV-1 (41) e nelle linee guida “Evidence-Based Guidelines for Screening and Management of
Strongyloidiasis in Non-Endemic Countries” per lo screening di pazienti immunocompromessi o candidati
all’immunosoppressione (40). Questo in ragione dei falsi negativi della sierologia che potrebbero presentarsi per
lo stato d” immunosoppressione stesso (40, 41, 53, 54). Per i soggetti ad alto rischio, come ad esempio i
candidati a trapianto di cellule staminali emopoietiche con eosinofilia inspiegata e storia di permanenza o
viaggio in paesi ad alto rischio, viene suggerito il trattamento presuntivo anche in presenza di sierologia e test
parassitologici su feci negativi (43, 44). La sierologia ¢ suggerita come screening nel donatore cadavere nel
trapianto di organo solido (19, 45, 46). Le LG “Intestinal parasites including Cryptosporidium, Cyclospora,
Giardia, and Microsporidia, Entamoeba histolytica, Strongyloides, Schistosoma and Echinococcus: Guidelines
from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice” suggeriscono lo
screening nel donatore vivente e nel ricevente, senza specificare se con metodi sierologici o parassitologici. Le
LG statunitensi “Parasitic Infections in Solid Organ Transplantation” suggeriscono una combinazione di
sierologia e metodi parassitologici diretti (colturale o PCR) per lo screening del ricevente e del donatore vivente
(46). La positivita per S. stercoralis del ricevente o del donatore non rappresenta una controindicazione al
trapianto, ma ¢ imperativo il trattamento pre (se possibile) o post-trapianto (19, 45, 46).

RACCOMANDAZIONI

Come effettuare lo screening

* Nel soggetto immunocompetente i metodi sierologici presentano alta sensibilita e sono raccomandati a
scopo di screening. (Grado di evidenza: Ia; grado di raccomandazione: B)

* Nei soggetti immunodepressi una sierologia negativa non esclude la possibilita d’infezione. In questi
pazienti ¢ raccomandato quindi I’utilizzo combinato di sierologia e test parassitologici su feci (coltura,
metodo di Baermann o PCR). (Grado di evidenza: III; grado di raccomandazione: B)
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DIAGNOSI

CRITERIO EPIDEMIOLOGICO

Distribuzione geografica

S. stercoralis presenta diffusione endemica nelle regioni tropicali e subtropicali del pianeta, tra cui sud-est
asiatico, America Latina, Africa sub-sahariana, e alcune aree sud-orientali degli Stati Uniti; presenta inoltre
diffusione con bassi livelli di endemia in alcune aree temperate, quali sud Europa e nord America (tab. 2). Nelle
aree tropicali e subtropicali viene riportata una prevalenza compresa tra il 10 e il 40%: tuttavia tali dati sono
inficiati da una probabile sottostima, principalmente dovuta alle caratteristiche cliniche dell’infezione, che
decorre spesso asintomatica o pauci-sintomatica, e alla limitata accuratezza dei metodi diagnostici a
disposizione. Studi di prevalenza nei migranti trasferiti in area non endemica hanno rilevato in tali popolazioni
tassi di infezione fino al 75% con variazioni in base al paese di provenienza (55).

In alcuni paesi in aree temperate, tra cui I’Europa, in passato la parassitosi era endemica per cui, considerato il
particolare ciclo vitale, soggetti anziani originari di alcune aree, soprattutto se dediti in passato ad attivita
agricole, possono tuttora essere infetti.

Da uno studio di prevalenza effettuato in 6 province di 3 regioni del nord Italia (2) un’infezione da S. stercoralis
¢ stata diagnosticata in soggetti italiani nati prima del 1952, rispettivamente nell’8% dei soggetti con eosinofilia
e nel 1% dei soggetti in assenza di eosinofilia.

Una recente revisione sistematica della letteratura ha evidenziato che casi sporadici di trasmissione autoctona in
Europa continuano ad essere descritti anche in giovani: in particolare sono stati descritti sette casi autoctoni in
soggetti nati dopo il 1970 acquisiti rispettivamente in Spagna (due casi), Turchia (due casi), Francia, Italia e
Romania (un caso ciascuno) (3).

Fattori di esposizione/attivita a rischio

La revisione di Schir e colleghi (56) identifica quali condizioni a rischio per 1’acquisizione dell’infezione da S.
stercoralis nel sud-est asiatico il mancato utilizzo di una toilette per defecare (la sua presenza ¢ fattore protettivo
con OR: 0.6, 95% CI: 0.4-0.8, p=0.001), I’abitudine a camminare a piedi scalzi (OR 2.5, 95% CI = 1.03-6.08,
p<0.001), la residenza in zona rurale (prevalenza dell’infezione di 28.1% vs 13.8% nei bambini rispettivamente
che abitano in zona rurale rispetto ai coetanei di zona urbana; p<0.05). Sempre in questo studio, soldati,
prigionieri di guerra e rifugiati sono identificati come categorie a rischio in relazione alle scadenti condizioni
igienico-sanitarie a cui sono sottoposti. Il genere maschile rappresenta un fattore di rischio (OR: 1.7, 95% CI:
1.4-2.0, p <0.001), verosimilmente in relazione alla maggior esposizione occupazionale.

Lo studio di Al-Mekhlafi e colleghi (57) identifica fattori di rischio simili per i bambini della Malesia, in
particolare la defecazione all’aperto (OR 2.58, CI 95%: 1.64-4.50, p<0.001), I’assenza di servizi igienici in casa
(OR 1.83, CI 95% 1.32-2.53, p<0.001), I’utilizzo di fonti d’acqua non potabili (OR 1.69, CI 95%: 1.22-2.33, p=
0.001), il mancato utilizzo di calzature all’aperto (OR 2.03, CI 95%: 1.47-2.80, p<0.001), la mancata abitudine a
lavarsi le mani dopo aver defecato (OR 1.50, CI 95%: 1.06-2.09, p=0.020), il genere maschile (OR1.58, CI 95%:
1.14-2.18, p=0.005).

Altri studi confermano questi dati (58-60). Anche se rari, sono stati descritti alcuni casi a possibile trasmissione
sessuale, in particolare tra omosessuali maschi (5, 61).

Comorbidita

La revisione di letteratura di Schér e colleghi (55) ha evidenziato una correlazione statisticamente significativa
tra strongiloidosi e sia 1’abuso alcolico (OR 6.69, 95% CI: 1.47-33.8) che I’infezione da HIV (OR 2.17, 95% CI:
1.18-4.01). E stato ipotizzato che 1’alcool favorisca la sopravvivenza delle larve nel piccolo intestino modulando
la risposta immunitaria dell’ospite.

L’infezione da HTLV-1 presenta un rischio aumentato per questa elmintiasi, ma senza raggiungere
significativita statistica (OR: 2.48, 95% CI: 0.70-9.03).

Altre condizioni correlate alla strongiloidosi sono patologie che si accompagnano ad immunosoppressione, la
terapia antirigetto dei trapianti, I’assunzione di farmaci immunosoppressivi ¢ la patologia neoplastica. Per queste
categorie, i lavori citati nella revisione di F. Schér e colleghi sono studi caso-controllo, pertanto 1’associazione
non sembra essere influenzata dal bias diagnostico (ricerca piu frequente della strongiloidosi
nell’immunocompromesso o candidato/ricevente trapianto in considerazione del rischio di
iperinfestazione/disseminazione).

Mendonca e colleghi (62) hanno riportato una maggiore prevalenza di strongiloidosi (diagnosi eseguita con
metodiche sierologiche ¢ metodo Baermann/Hoffmann su 3 campioni di feci per ciascun paziente) nella corte di
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pazienti diabetici rispetto ad una corte di controllo senza diabete (OR 3.9, CI 1.6-15.9, p < 0.05). Si puo
ipotizzare che il diabete riduca I’eliminazione del parassita alterando il sistema immunitario dell’ospite.

SINTOMATOLOGIA SUGGESTIVA/CARATTERISTICA

Frequente ¢ il decorso asintomatico associato a riscontro di eosinofilia.

I casi sintomatici presentano diverse manifestazioni cliniche in base alla forma:

* Infestazione acuta:
1. Irritazione al sito di penetrazione cutanea della larva, associata ad edema localizzato o orticaria;
2. entro una settimana dall’infezione, durante la prima fase di invasione polmonare, si pud osservare un
quadro tipo “sindrome di Loeffler”;
3. circa 2 settimane dopo I’infezione, in seguito all’instaurarsi dell’infezione nel piccolo intestino, possono
verificarsi disturbi gastrointestinali (diarrea, stipsi, dolore addominale, anoressia).

» Infestazione cronica:

I sintomi e segni sono spesso fluttuanti nel tempo. Gli apparati pitt comunemente coinvolti sono cute, apparato

gastrointestinale e respiratorio (tab. 3). In particolare:
1. Sintomi gastrointestinali (addominalgie, pseudo-appendiciti, diarrea ricorrente, dimagrimento,
malassorbimento) (8.4% coorte REDIVI (63), 32% coorte londinese (64));
2. manifestazioni cutanee (larva currens definita come eruzione serpiginosa, pruriginosa, rapidamente
migrante (1 cm/ora), recidivante, su cute eritematosa (orticarioide) o di colore normale, piu spesso
localizzata a livello della cute perineale o dell’addome inferiore, prurito localizzato alle lesioni migranti o
diffuso, eruzioni papulose o orticarioidi) (8.4% coorte REDIVI (63), 6.3% coorte londinese (64));
3. febbre (2.7% coorte REDIVI (63));
4. sintomi respiratori (tosse secca ricorrente, crisi asmatiche) (0.7% coorte REDIVI (63), 3.7% coorte
londinese (64));
5. manifestazioni osteo-muscolari (0.6% coorte REDIVI (63));
6. sintomi cardiovascolari (0.6% coorte REDIVI (63));
7. linfoadenopatie (0.3% coorte REDIVI (63));

» Iperinfestazione (0.4% coorte REDIVI (63)) ¢ forma disseminata: sanguinamento gastrointestinale e distress
respiratorio, peritoniti, polmoniti, sepsi, meningoencefaliti, porpora in particolare periombelicale/addominale
(le larve migrano nel derma attraverso la parete dei vasi, provocando stravaso di globuli rossi) (65).

Tabella 3 - Epidemiology of Strongyloides stercoralis in northern Italy: results of a multicentre case-control study (2).

Segni e sintomi Numero di italiani (%) Numero di immigrati (%) Numero totale (%)
n=43 n=11 n=54
Prurito 23 (53.5) 4 (36.4) 27 (50)
Rash cutaneo 13 (30.2) 2 (18.2) 15 (27.8)
Sintomi respiratori 16 (37.2) 3(27.3) 19 (35.2)
Dolore addominale 9 (20.9) 19.1) 10 (18.5)
Diarrea 1(2.3) 2 (18.2) 3(5.6)
ESAMI BIOUMORALI UTILI

L’eosinofilia ¢ definita come numero di eosinofili > 0.50 x 10° cellule/L e classificata in lieve: <1.0 x 10’
cellule/L, moderata 1.0-3.0 x 10° cellule/L, grave > 3.0 x 10° cellule/L.

Essa ¢ il fattore maggiormente correlato alla diagnosi definitiva di strongiloidosi (OR 3.83, 95% CI 2.09-7.04,
presente nel 82.2% dei pazienti al momento della diagnosi nella coorte REDIVI (63); 76.6% nella coorte
londinese [51]; OR 8.18, 95% CI: 4.53-14.76, p<0.001 nei soggetti italiani e OR: 9.62, 95% CI: 2.85-32.41, p <
0.001 nei migranti nella coorte nord Italia (2)) (66).

Nella forma disseminata e da iperinfestazione I’eosinofilia ¢ spesso assente.

L’eosinofilia potrebbe essere correlata anche a infezioni parassitarie concomitanti in particolare nella
popolazione dei migranti.

I livelli di IgE totali possono essere variabili.

Per quanto riguarda la risposta immunitaria dell’ospite al parassita si rimanda a Korenaga e Bruschi, 2021 (67).
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ESAMI PARASSITOLOGICI

La diagnosi diretta di strongiloidosi si basa sulla ricerca ¢ sull’identificazione delle larve rabditiformi L1 (o
talvolta filariformi L3) di S. stercoralis nelle feci di individui infetti. Normalmente la schiusa delle uova,
deposte da femmine adulte partenogenetiche, avviene durante il transito intestinale: pertanto il loro ritrovamento
nelle feci ¢ del tutto occasionale (o associato a rapido transito intestinale). Larve rabditiformi di S. stercoralis
sono presenti nelle feci in quantita variabili, per cui la probabilita di diagnosticare I’infezione ¢ direttamente
proporzionale alla quantita di feci esaminate: per questo motivo risulta fondamentale concentrare il campione
fecale attraverso specifiche metodiche. I CDC hanno dimostrato che ¢ necessario eseguire 1’esame microscopico
dopo concentrazione di 7 campioni di feci per ottenere una sensibilita del 100% (68, 69).

Ricerca microscopica con concentrazione formolo-etere (metodo Allen & Ridley)

Il campione viene trattato con formaldeide che fissa e preserva gli eventuali parassiti presenti, i residui
grossolani sono rimossi tramite filtrazione, mentre la porzione lipidica viene estratta attraverso trattamento con
etere. In seguito a centrifugazione ¢ a separazione delle fasi, ¢ possibile osservare al microscopio il sedimento. Il
riconoscimento delle larve si basa sull’identificazione dei caratteri morfologici distintivi delle larve rabditiformi
di S. stercoralis, vale a dire lunghezza ~ 250 pm, cavita orale corta e macula germinativa molto evidente.

Sedimentazione delle larve mediante metodo Harada-Mori

Si depone una piccola quantita di feci fresche su una striscia di carta assorbente, se ne immerge un’estremita
dentro una provetta contenente acqua. Le larve presenti migreranno verso il fondo della provetta attratte
dall’acqua risalita per capillarita lungo la striscia di carta assorbente.

Concentrazione mediante tecnica di Baermann

La metodica permette di raccogliere le larve vitali e di osservarne il caratteristico movimento. Una grande
quantita di feci viene raccolta dentro alcune garze, che vengono immerse in un imbuto pieno d’acqua e chiuso
all’estremita. Le larve migreranno verso 1’acqua e si depositeranno verso il fondo dell’imbuto. Si effettua
osservazione microscopica del sedimento dopo centrifugazione e si procede all’identificazione delle larve. La
coltura su agar ¢ considerato il metodo diagnostico diretto di elezione per la ricerca diretta di S. stercoralis.
Valida alternativa ¢ il metodo di Baermann. Entrambe raggiungono una sensibilita del 96% (69).

Coltura su piastra di agar

La coltura a partire da feci fresche permette 1’identificazione di larve vitali, pertanto ¢ possibile ritrovare anche
le forme infettanti (filariformi L3). In seguito ad aggiunta di carbone vegetale, una piccola quantita di feci viene
seminata al centro della piastra agarizzata. Per aumentare la sensibilita del metodo ¢ consigliabile seminare
almeno 7-10 piastre. Al microscopio invertito ¢ possibile visualizzare le larve che, abbandonata la massa fecale,
si muovono sulla piastra. Risulta caratteristica anche I’eventuale scia di semina, data dalla crescita dei batteri
che ricoprono la superficie della larva e che vengono disseminati al suo passaggio.

ESAMI MOLECOLARI

Oggetto di studi da oltre 10 anni, le metodiche di biologia molecolare (NAAT), PCR convenzionale, nested e
real-time (RT), ma anche LAMP (loop-mediated isothermal amplification), aventi piu frequentemente come
bersaglio un gene dell’RNA ribosomiale 18s, non hanno trovato ancora un chiaro ruolo nella diagnostica di
Strongyloides.

La loro sensibilita oscilla tra il 71.8% e il 56.5% a seconda se essa venga paragonata ad esami parassitologici
delle feci o a sierologia come gold standard (70), probabilmente a causa della intermittente presenza di larve nel
materiale fecale nelle infezioni croniche. Sono probabilmente in grado di produrre risultati positivi dall’analisi
di un numero un poco inferiore di campioni seriati (2 contro gli almeno 3 delle tecniche di Baermann e delle
colture su agar) (71), comunque la loro sensibilita ¢ significativamente minore (56.5%) a quanto offerto dalla
aggiunta delle metodiche sierologiche alle parassitologiche sopracitate (70). Recenti studi retrospettivi hanno
messo in evidenza, nel complesso, una buona performance dei kit commerciali RT-PCR per elminti, ma hanno
pure rilevato un discreto numero di falsi negativi in particolare per Ancilostomidi, Strongyloides spp., T.
trichiura e E. vermicularis (72-74).

Attualmente dunque potrebbero rivestire un ruolo laddove i test sierologici siano poco specifici per reazioni
crociate con altri elminti, o ancor piu integrati (75) nella valutazione di soggetti immunodepressi nei quali la
sierologia rischia di essere da sola non sufficientemente sensibile (76). La sensibilita dei test molecolari ¢
comparabile a quella delle altre metodiche parassitologiche descritte nei paragrafi precedenti.

E esplorato recentemente I’impiego delle NAAT anche su campioni diversi dalle feci, urine (77-79), seppure
con esiti non sempre univoci.
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ESAMI SIEROLOGICI

La diagnosi indiretta di strongiloidosi si basa sulla ricerca di anticorpi specifici nel plasma di individui infetti
tramite metodi sierologici. La diagnosi indiretta ¢ utile quando si ha sospetto clinico d’infezione ma la diagnosi
diretta da esito negativo, probabilmente a causa di infezioni a bassa intensita. La sensibilita dei metodi
sierologici si ¢ rivelata infatti superiore a quella dei metodi parassitologici e molecolari (80). Inoltre, poiché i
titoli anticorpali decadono nel tempo in seguito a trattamento farmacologico con una tendenza alla
sieroreversione, questi saggi possono essere utilizzati anche per il follow-up del paziente (81).

Va segnalato il rischio di possibili falsi positivi in particolare per reazioni crociate con altri elminti animali e
umani, in Italia soprattutto per Toxocara o altri nematodi animali, e quindi in caso di valori bassi positivi o di
mancanza di correlazione epidemiologica e clinica o di esami diretti negativi potrebbe essere utile eseguire un
test Western Blot per Toxocara in attesa che sia disponibile in commercio il WB per S. stercoralis (31, 69, 82).

Determinazione anticorpi anti-Strongyloides spp. mediante ELISA

Questa sierodiagnosi permette di individuare e titolare anticorpi di classe IgG anti-Strongiloidi presenti nel siero
umano. Antigeni somatici di Strongyloides ratti o di Strongyloides stercoralis sono adsorbiti su pozzetto, gli
anticorpi specifici legano questi antigeni mentre quelli aspecifici sono allontanati tramite lavaggio. Gli anticorpi
specifici parassitari vengono poi rilevati mediante un coniugato di fosfatasi alcalina di proteina A. L’aggiunta di
un substrato determina una reazione colorimetrica che viene poi letta allo spettrofotometro (450 nm). In
commercio sono disponibili diversi kit ELISA, tutti con sufficiente sensibilita e specificita (sensibilita >89% e
specificita >88% (82). In Italia, attualmente, sono disponibili solo tre test sierologici in ELISA: Bordier
(importato da EffeGiEmme), Golden Standard Diagnostics (importato da Alifax ¢ da Technogenetics) e
Euroimmun. Il primo ¢ stato valutato in diversi studi e ha dimostrato una sensibilita fino al 90% e una specificita
fino al 98%. Gli altri non hanno dati riportati in letteratura (69).

Rilevazione IgG anti-Strongyloides stercoralis mediante IFAT (Sviluppato e validato ¢/o il Centro di Malattie
Tropicali, Ospedale Sacro Cuore, Negrar, Verona, Italia; non disponibile in commercio)

Attraverso metodica IFAT ¢ possibile rilevare IgG anti- S. stercoralis in siero umano. Larve filariformi di S.
stercoralis, ottenute da coltura su piastra, vengono messe a contatto con il siero in modo da favorire il legame
tra I’antigene superficiale del parassita e le IgG specifiche umane. Mediante aggiunta di un coniugato anti-IgG
umane marcato con isotiocianato di fluoresceina ¢ possibile rilevare la presenza degli anticorpi specifici. Si
effettua la lettura con microscopio a fluorescenza e si considera positiva una reazione in cui ¢ possibile vedere in
modo distinto una larva completamente fluorescente. Utilizzando il titolo di > 1:20 come valore soglia per la
positivita si ha una sensibilita > 93% e una specificita > 82% (82).

Per ulteriori approfondimenti si consiglia di riferirsi ai percorsi diagnostici delle parassitosi intestinali del
Comitato di Studio della Parassitologia (CoSP) dell’AMCLI (83) . Il documento fornisce un prototipo di modulo
per la raccolta di dati clinici ed anamnestico-epidemiologici del paziente da inviare al laboratorio unitamente al
campione fecale (o altro materiale) per la ricerca di parassiti.
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RACCOMANDAZIONI

Quando sospettare una strongiloidosi

Si raccomanda di considerare la diagnosi di strongiloidosi in soggetti che presentino il criterio
epidemiologico (viaggi o provenienza da area a rischio moderato-alto o soggetti nati prima del 1952 in
paesi che non siano a rischio nullo - vedi tabella 2) ed almeno uno tra: a) eosinofilia; b) manifestazioni a
carico della cute (es. prurito, orticaria, larva currens); c¢) manifestazioni a carico dell’apparato gastro
intestinale (es. addominalgie, diarrea); d) manifestazioni a carico dell’apparato respiratorio (es. tosse,
episodi asmatiformi). (Grado di evidenza Ia; grado di raccomandazione: B)

Si raccomanda di considerare le diagnosi di iperinfestazione e di strongiloidosi disseminata in pazienti
che presentino il criterio epldemlologlco (Vlaggl o provenienza da area a rischio moderato-alto o
soggetti nati prima del 1952 in paesi che non siano a rischio nullo - vedi tabella 2) e condizioni
predisponenti (es. pazienti trattati con corticosteroidi, pazienti con infezione da HTLV-1, pazienti con
qualsiasi tipo di immunodeficienza). (Grado di evidenza Ia; grado di raccomandazione: B)

La sindrome da iperinfestazione e la strongiloidosi disseminata possono manifestarsi con uno o piu dei
quadri clinici seguenti: sintomatologia gastro-intestinale (diarrea, dolore addominale), sintomatologia
respiratoria (tosse, addensamenti polmonari), setticemia o infezioni extra-intestinali da batteri d’origine
enterica, meningo-encefalite (asettica o da batteri enterici), porpora periombelicale/addominale.
L’eosinofilia ¢ spesso assente

RACCOMANDAZIONI

Come effettuare la diagnosi

Per la diagnosi si raccomanda di utilizzare esami sierologici unitamente alla ricerca diretta del parassita
nelle feci tramite arricchimento specifico (es. coprocoltura) o saggio molecolare (PCR). Nei soggetti
immunocompromessi gli esami sierologici potrebbero risultare falsamente negativi. (Grado di evidenza
I1I; grado di raccomandazione: B)

Nell’iperinfestazione e nella forma disseminata, a differenza delle forme non complicate di
strongiloidosi, la ricerca diretta del parassita o ricerca molecolare mediante PCR su vari materiali (feci,
escreato, liquido peritoneale, liquido pleurico, aspirato gastrico, biopsie della cute) risultano
generalmente positive, vista I’intensita dell’infezione che caratterizza queste sindromi.

Si consiglia di cogliere I’opportunita di ricercare altre infezioni oltre alla strongiloidosi, soprattutto in
soggetti migranti o con fattori specifici di rischio (es. sifilide, epatiti virali, HIV, schistosomiasi,
tripanosomiasi americana, lebbra etc).

13




STRONGILOIDOSI: RACCOMANDAZIONI PER LA GESTIONE CLINICA IN ITALIA

TERAPIA

CHI SOTTOPORRE A TRATTAMENTO

11 trattamento della strongiloidosi ¢ raccomandato per tutti i soggetti con diagnosi di strongiloidosi (probabile o
accertata) (vedi capitolo DEFINIZIONI) (7, 40).

Il trattamento empirico, cio¢ in assenza di conferma sierologica e/o parassitologica, ¢ indicato in casi selezionati,
per i quali si rimanda alla sezione dedicata.

La terapia soppressiva intermittente con ivermectina (IVM) pud essere considerata nei pazienti con uno stato
immunosoppressivo cronico e residenti in paese endemico per 1’elmintiasi (45).

RACCOMANDAZIONI

Chi sottoporre a trattamento

» Siraccomanda di trattare tutti i soggetti con diagnosi di strongiloidosi (probabile o accertata). (Grado di
evidenza: Ia; grado di raccomandazione: A)

IVERMECTINA
Per le principali caratteristiche di ivermectina (IVM) si veda la tabella 4.

SCHEMA TERAPEUTICO

Per il soggetto immunocompetente, ¢ consigliata una dose singola di 200 mcg/kg di IVM. Infatti, 2 trial clinici
randomizzati controllati hanno dimostrato come una seconda dose data a distanza di 2 settimane (84) o
addirittura la somministrazione di 4 dosi (2 dosi da 200 mcg/kg somministrate in 2 giorni consecutivi e ripetute
a 2 settimane di distanza) (29) non incrementino ’efficacia di una dose singola.

Da scheda tecnica, si consiglia I’assunzione del farmaco a stomaco vuoto, in quanto la concomitante assunzione
di cibo puo incrementare la biodisponibilita del farmaco. Eventuali incrementi nel dosaggio non rappresentano
comunque un particolare problema, data I’elevata tollerabilita del farmaco dimostrata anche a dosaggi di gran
lunga superiori a quelli consigliati per il trattamento della strongiloidosi (85).

Per il paziente immunocompromesso non esistono invece evidenze riferibili a studi clinici (86), in quanto gli
unici studi controllati randomizzati che hanno incluso questo tipo di paziente non hanno riportato sotto-analisi
specifiche (84, 87). Uno studio su pazienti con infezione da HIV (88) (9 pazienti, dei quali 7 con patologie
definenti AIDS) ha suggerito che la dose singola abbia efficacia inferiore rispetto a 4 dosi (2 dosi somministrate
in giorni consecutivi e ripetute a distanza di 2 settimane) in questa tipologia di paziente, ma le dimensioni
ridottissime del campione necessitano di ulteriori conferme. In generale, non esistono quindi evidenze a
supporto di uno schema terapeutico specifico per i pazienti immunodepressi, sebbene alla luce dello studio di
Torres et al. (88) puo ritenersi prudenziale un trattamento con 4 dosi.

Viene inoltre raccomandato uno schema terapeutico differente, basato sull’opinione di esperti, nel caso di
documentata iperinfestazione/infezione disseminata. In tali condizioni viene proposta una somministrazione
quotidiana di IVM, al dosaggio consueto di 200 mcg/kg da proseguire per 2 settimane dal momento in cui viene
dimostrata la negativizzazione dell’esame microscopico (del materiale biologico precedentemente positivo)

(11).

RACCOMANDAZIONI

Come effettuare il trattamento con IVM

» Il farmaco IVM ¢ di prima scelta per il trattamento della strongiloidosi. (Grado di evidenza: Ia; grado di
raccomandazione: A)

» Per il soggetto immunocompetente, si raccomanda una dose singola di 200 mcg/kg di [IVM. (Grado di
evidenza: Ia; grado di raccomandazione: A)

* Per il soggetto immunocompromesso, si raccomandano 4 dosi di 200 mcg/kg di IVM (2 dosi
somministrate in giorni consecutivi e ripetute a distanza di 2 settimane). (Grado di evidenza: IV; grado
di raccomandazione: B)

* In caso di iperinfestazione o infezione disseminata, si raccomanda la somministrazione quotidiana di
IVM, al dosaggio consueto di 200 mcg/kg da proseguire per 2 settimane dal momento in cui viene
dimostrata la negativizzazione dell’esame microscopico (del materiale biologico precedentemente
positivo). (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione: B)
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ALTRE VIE DI SOMMINISTRAZIONE DI IVM

In caso di infezione grave in un paziente con disturbi dello stato di coscienza e/o intestinali che rendano
impossibile la somministrazione orale e/o riducano ’assorbimento del farmaco, ¢ possibile somministrare [IVM
per via transrettale, al consueto dosaggio di 200 mcg/kg al giorno, per una durata variabile a seconda del caso. I
dati di efficacia di questa via di somministrazione in letteratura sono comunque scarsi ¢ discordanti (89, 90).

In caso di infezione in un paziente con disturbi dello stato di coscienza, ¢ possibile somministrare [VM tramite
sondino naso-gastrico (SNG), al consueto dosaggio di 200 mcg/kg al giorno, per una durata variabile a seconda
del caso.

Nel caso di infezione grave in un paziente con disturbi dello stato di coscienza e/o intestinali che rendano
impossibile la somministrazione orale e/o riducano 1’assorbimento del farmaco, potrebbe essere indicata la
somministrazione di IVM, registrata ad uso veterinario, per via parenterale. Non esistono comunque studi clinici
al riguardo, ma solo case report. In una revisione dei casi di utilizzo di IVM parenterale per la strongiloidosi
grave (91), nella maggior parte dei casi il dosaggio somministrato ¢ stato quello di 200 mcg/kg al giorno, con
terapia proseguita per un numero di giorni variabile, a seconda del caso. In assenza di maggiori evidenze, non ¢
quindi possibile dare indicazioni precise su dosaggio e durata della terapia. Un case report suggerisce cautela
nell’uso quotidiano per via parenterale, dato il possibile accumulo di farmaco con possibile danno a livello del
sistema nervoso centrale (92). Tuttavia, non esistono indicazioni per il monitoraggio dei livelli di IVM in circolo
e rimane comunque dubbio il possibile danno diretto del farmaco.

RACCOMANDAZIONI

Altre vie di somministrazione di IVM

» In caso di infezione in un paziente con disturbi dello stato di coscienza che rendano impossibile la
somministrazione orale del farmaco, ¢ possibile somministrare [VM tramite sondino naso-gastrico.

» In caso di infezione grave in un paziente con disturbi dello stato di coscienza e/o intestinali che rendano
impossibile la somministrazione orale e/o riducano I’assorbimento del farmaco, ¢ riportato in letteratura
I’utilizzo di IVM per via transrettale. (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione: E)

» In caso di infezione grave in un paziente con disturbi dello stato di coscienza e/o intestinali che rendano
impossibile la somministrazione orale e/o riducano I’assorbimento del farmaco, ¢ riportato in letteratura
I’utilizzo di IVM, registrata per uso veterinario, per via parenterale. Qualora il medico reputi necessario
utilizzare IVM parenterale si raccomanda di consultare un esperto. (Grado di evidenza: IV; grado di
raccomandazione: E)

POPOLAZIONI SPECIALI

Trattamento nella donna gravida

Nella scheda tecnica il farmaco (93) ¢ posto in classe C, quindi ne viene sconsigliato I’uso in gravidanza a causa
di effetti teratogeni osservati in animali. Una revisione sistematica (94) ha raccolto le evidenze esistenti sulla
sicurezza del farmaco dato inconsapevolmente in gravidanza durante le campagne di distribuzione massiva di
IVM coordinate dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) per I’eliminazione di oncocercosi e filariosi
linfatiche. I risultati hanno evidenziato come manchino evidenze conclusive in merito ad un’associazione tra la
somministrazione di IVM in gravidanza e rischio di aborto spontanco, morte neonatale ¢ anomalie congenite
(94). Pertanto, mancano al momento dati che possano indicare la sicurezza del farmaco in gravidanza. La
somministrazione ¢ pertanto giustificata solo quando il potenziale beneficio supera il rischio correlato al
trattamento della madre.

Trattamento della donna che allatta

L’IVM ¢ secreta in bassa concentrazione nel latte materno (95). L’OMS limita la controindicazione di IVM in
allattamento alla prima settimana dopo il parto (96). Mancano tuttavia adeguati studi circa potenziali effetti
avversi sul lattante dovuti alla somministrazione di IVM nella madre. La somministrazione ¢ pertanto
giustificata solo quando il potenziale beneficio supera il rischio correlato al trattamento della madre (7, 97).

Trattamento in eta pediatrica

La scheda tecnica ne sconsiglia la somministrazione nei bambini di eta inferiore a 5 anni e/o con peso inferiore a
15 kg per mancanza di dati attendibili sulla sicurezza del farmaco in questa categoria di pazienti (93).

Uno studio randomizzato controllato ha valutato efficacia e sicurezza del farmaco utilizzato in bambini dai 2 ai
5 anni con infezione da Trichuris trichiura (98). Nessun bambino incluso nello studio ha manifestato eventi
avversi severi legati al farmaco, somministrato a dosaggi variabili da 200 a 600 mcg/kg. Un recente studio
osservazionale retrospettivo condotto in Germania (99), ha valutato la sicurezza di [IVM somministrata per
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scabbia a 30 bambini <15 kg e >2 mesi di eta, dopo almeno duplice fallimento con permetrina topica al 5% e
concomitante trattamento dei contatti/conviventi. Il dosaggio somministrato ¢ stato di 200 mcg/kg al giorno 0 e
al giorno 7, con prelievo ematico prima di ciascuna somministrazione e a distanza di 24 ore dalla stessa. Non
sono stati registrati eventi avversi clinicamente evidenti, e dal punto di vista biochimico solo 4 pazienti hanno
presentato un lieve rialzo della creatinchinasi (2 pazienti al giorno 1, 2 pazienti al giorno 8). Uno studio condotto
in Francia (100), ha indagato tramite questionario sottoposto ai medici curanti, la sicurezza di IVM utilizzata per
il trattamento della scabbia in 170 bambini < 15 kg (> 4 kg) con eta compresa tra 1-64 mesi. La dose media di
farmaco somministrata ¢ stata di 223 mcg/kg e 1’89% ha assunto anche una seconda dose a distanza variabile.
Effetti avversi non gravi sono stati registrati per 7 bambini (4%), di cui 5 con eczema di nuova insorgenza, 1 con
diarrea, 1 con vomito. Fattori associati con una maggiore probabilita di eventi avversi, sono stati il dosaggio di
IVM > 200 meg/kg (p < 0.001) e un intervallo < 10 giorni tra le due somministrazioni (p= 0.0025).

Alcuni limiti di questi studi (inclusa la dimensione ridotta dei campioni) non permettono al momento di
generalizzare 1 dati circa la sicurezza di IVM al di sotto dei 5 anni di eta e/o < 15 kg, lasciando al clinico la
valutazione rischio-beneficio per ogni singolo caso (101, 102).

Trattamento nell anziano
Non sono disponibili studi riguardanti il metabolismo dell’TVM e dei suoi effetti in individui > 65 anni di eta
rispetto a pazienti piu giovani (103).

RACCOMANDAZIONI

Uso di IVM nelle popolazioni speciali

*  Mancano dati certi di sicurezza sull’uso di [VM in gravidanza e in allattamento, specie nella prima
settimana dopo il parto. Tuttavia, considerare il trattamento qualora i benefici superino i rischi (es.
paziente che debba essere trattata con corticosteroidi o immunodepressori o paziente affetta da infezione
da HTLV-1). Se il trattamento viene rimandato, fino ad allora ¢ fortemente sconsigliato assumere
corticosteroidi o immunodepressori. (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione C)

* Mancano dati certi di sicurezza sull’uso di IVM in bambini < 5 anni di eta e/o peso < 15 kg. Tuttavia,
considerare il trattamento qualora i benefici superino i rischi. (Grado di evidenza: 1V; grado di
raccomandazione C)

e L’uso di IVM nel soggetto > 65 anni di eta non differisce dall’uso nel soggetto piu giovane.

REAZIONI AVVERSE PIU FREQUENTI
L’IVM ¢ un farmaco ad elevata tollerabilita, anche a dosaggi di gran lunga superiori a quelli consigliati per il
trattamento della strongiloidosi (85).

Reazioni avverse piu comunemente segnalate (93):

- Sintomi/segni generali (astenia/malessere 0.9%, dolore addominale 0.9%);

- Disturbi gastrointestinali (anoressia 0.9%, stipsi 0.9%, diarrea 1.8%, nausea 1.8%, vomito 0.9%);
- Reazioni dermatologiche (prurito 2.8%, rash 0.9% e orticaria 0.9%);

- Effetti neurologici/psichiatrici (capogiri 2.8%, sonnolenza 0.9%, tremori 0.9%, vertigini 0.9%).

Reazioni avverse meno comunemente riportate (<1%) (93):

Epatite, ipertransaminasemia, iperbilirubinemia, sindrome di Steven Johnson, necrolisi epidermica tossica.
L’assunzione di IVM in presenza di co-infezione da Loa loa espone al rischio di incorrere in encefalopatia
severa, anche mortale, a seguito di un rapido e massivo effetto microfilaricida a dosi standard di IVM (per
approfondimenti vedi paragrafo dedicato Precauzioni pre-trattamento).

L’assunzione del farmaco in presenza di infezione da Onchocerca volvulus espone al rischio di incorrere nella
reazione di Mazzotti (febbre, eruzione cutanea, edema, irritazione oculare, cefalea, linfoadenite, artro-mialgia)
correlata alla risposta allergica e infiammatoria scatenata dalla morte delle microfilarie (93).

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE
La concomitante assunzione di warfarin puo determinare incremento del valore di INR (raro) (93, 103, 104):
IVM sembra svolgere infatti un ruolo antagonista nel metabolismo della vitamina K (97).

INTERAZIONI NON FARMACOLOGICHE

» Il cibo, soprattutto se ad alto contenuto di grassi, aumenta la biodisponibilita di [IVM (93).

* La concomitante assunzione di alcol e/o cannabis puo determinare un incremento della concentrazione
plasmatica di IVM e quindi esporre ad un rischio maggiore di reazioni avverse. In particolare, 1’assunzione
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di alcol aumenta la concentrazione plasmatica del farmaco e, legandosi entrambi ai recettori GABA, puo
incrementare il rischio di insorgenza di disturbi neurologici (97, 105, 106).

CONTROINDICAZIONI
Ipersensibilita a IVM o a qualsiasi altro componente presente nella formulazione (93, 103).

PRECAUZIONI PRE - TRATTAMENTO

Alterazioni elettrocardiografiche

Nel 1997 R. Barkweel e S. Shields segnalarono su Lancet una serie di morti improvvise in una popolazione
anziana residente in una casa di riposo in Canada dopo assunzione di IVM in corso di una epidemia di scabbia
(107). La mortalita dei 47 degenti che avevano assunto [IVM in singola dose a inizio novembre 1995 era risultata
maggiore di quella di un gruppo controllo di lungo degenti nell’arco dei 6 mesi successivi. Diversi autori misero
in luce successivamente 1 limiti della segnalazione; in primo luogo i due gruppi di lungo degenti a confronto
erano stati uniformati secondo i criteri di eta e sesso e non di comorbidita; inoltre una differenza di mortalita si
registro solo a partire da dicembre 1995, cio¢ quasi un mese dopo 1’assunzione del farmaco, con un picco a 6
mesi dall’assunzione (ricordiamo che IVM ha un picco di azione a 4 ore con emivita complessiva di 18 ore).
Tali limitazioni non permisero di trarre alcuna conclusione in merito alla sicurezza di IVM nella popolazione
anziana, anche considerando 1’assenza di segnalazioni simili negli anni successivi. Un recente studio ha invece
dimostrato I’assenza di effetti di IVM sul prolungamento del QTc anche quando somministrata ad alte dosi
(300-600 mcg/kg/die) per 3 giorni insieme a diidroartemisinina/piperachina nel trattamento della malaria non
complicata (108).

Patologie croniche
L’asma bronchiale ¢ suscettibile di peggioramento in corso di terapia con IVM (93, 103).

Infezioni concomitanti

Come gia precedentemente sottolineato (vedi paragrafo Reazioni avverse), I’assunzione di IVM in presenza di
co-infezione da Loa loa con alta filariemia (> 8,000 microfilarie/ml) espone al rischio di incorrere in
encefalopatia severa, anche mortale, a seguito di un rapido e massivo effetto microfilaricida a dosi standard di
IVM (109). La morte massiva delle microfilarie nel circolo sanguigno cerebrale attiva i meccanismi flogistici e
la cascata della fibrina con conseguenti danni ischemici e citolitici sulle cellule endoteliali (93, 105, 110).
Pertanto, soggetti con storia di soggiorno in aree endemiche per Loa loa (Angola, Cameroon, Repubblica
Centrafricana, Chad, Repubblica del Congo, Repubblica Democratica del Congo, Nigeria, Guinea Equatoriale,
Gabon, Sud-Sudan, https://espen.afro.who.int/diseases/loiasis) e candidati al trattamento con IVM per
strongiloidosi devono essere sottoposti a esame emoscopico per la ricerca di microfilariemia diurna (prelievo tra
le ore 10 e le ore 14) prima di assumere IVM. In caso di paziente affetto da loiasi ¢ consigliabile inviare il
paziente in un centro di riferimento (111). In ogni caso il rischio di encefalopatia si ha in pazienti con
microfilariemia elevata (> 8,000 microfilarie/ml) (109). In questi soggetti generalmente viene effettuato
inizialmente un trattamento con albendazolo (ABZ) per ridurre la microfilariemia e poi con [IVM (farmaco utile
anche nel trattamento della loiasi).

RACCOMANDAZIONI

Tollerabilita di IVM e precauzioni pre-trattamento

e IVM ¢ un farmaco ad alta tollerabilita, tuttavia si consiglia di assumerlo a stomaco vuoto, per evitare
picchi di concentrazione plasmatica con rischio aumentato di effetti avversi. (basato sulle istruzioni del
produttore)

* Soggetti con storia di soggiorno in aree endemiche per Loa loa (Angola, Cameroon, Repubblica
Centrafricana, Chad, Repubblica del Congo, Repubblica Democratica del Congo, Nigeria, Guinea
Equatoriale, Gabon, Sud-Sudan, https://espen.afro.who.int/diseases/loiasis) e candidati al trattamento
con IVM, devono essere sottoposti ad esame emoscopico per la ricerca di microfilariemia diurna
(prelievo tra le ore 10 e le ore 14) prima di assumere [VM, in quanto in caso di elevata microfilariemia
da Loa loa pud comparire una encefalopatia grave in seguito a morte massiva delle microfilarie. In caso
di paziente affetto da loiasi ¢ consigliabile inviare il paziente in un centro di riferimento. (Grado di
evidenza: III; grado di raccomandazione B)

RUOLO DELL’ALBENDAZOLO
A causa della sua minor efficacia, ’ABZ ¢ da considerarsi farmaco alternativo o di seconda scelta nel
trattamento dell'infezione cronica da S. stercoralis.
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1l dosaggio raccomandato ¢ di 400 mg ogni 12 ore per via orale per 7 giorni.

Sia i Centers for Disease Control and Prevention (CDC) che I’OMS raccomandano I’TVM come terapia di prima
scelta per questa infezione. Una recente revisione Cochrane (86) ha comparato studi controllati randomizzati,
includenti 478 partecipanti arruolati in 4 studi (3 in area endemica ed | in area non endemica), in cui I'uso di
IVM mostrava un tasso di cura parassitologica (negativita dell’esame parassitologico) superiore all’ABZ (RR
1.79, 95% CI 1.55-2.08; con un grado di qualita dell’evidenza moderato), senza evidenziare una differenza
statisticamente significativa tra i due farmaci per quanto riguarda gli eventi avversi e senza che fossero
riscontrati eventi avversi seri o mortali correlati al trattamento. Gli effetti collaterali piu frequenti nel trattamento
con ABZ sono stati cefalea, diarrea, vertigini, tosse, nausea, che in nessun caso hanno determinato interruzione
delle attivita della vita quotidiana. E stato riscontrato anche un modesto incremento delle transaminasi, regredito
dopo la sospensione del trattamento.

Solamente 2 dei trial citati (84, 87) includevano pazienti immunocompromessi, sebbene il numero non fosse
chiaro; anche in questo caso si ¢ evidenziata superiorita dell’IVM nei confronti dell’ABZ (RR 1.78, 95%CI
1.06-2.98 ¢ RR 1.50, 95%CI 1.14-1.98 nei 2 studi, rispettivamente).

L’ABZ mantiene, invece, un ruolo nel trattamento della strongiloidosi nei soggetti in cui la somministrazione di
IVM ¢ controindicata, in particolare nei bambini di peso inferiore ai 15 kg (ed eta maggiore di 1 anno), nelle
donne in gravidanza (sebbene sia in classe C rispetto alla sicurezza di somministrazione in gravidanza, il WHO
ne permette 1’uso in donne al secondo e terzo trimestre di gravidanza nelle campagne di prevenzione di massa in
cui si sia valutato che il beneficio del trattamento superi il rischio di progressione in assenza di trattamento),
nelle donne che allattano (7).

RACCOMANDAZIONI

Come effettuare il trattamento con ABZ

* ABZ ¢ terapia di seconda scelta per la strongiloidosi rispetto ad IVM, poiché meno efficace. (Grado di
evidenza: Ia; grado di raccomandazione: A)

» Nell’adulto il dosaggio consigliato per il trattamento della strongiloidosi € di 400 mg ogni 12 ore per 7
giorni. (basato sulle istruzioni del produttore)

Uso di ABZ nelle popolazioni speciali

» [ dati di sicurezza sull’uso di ABZ in bambini di eta inferiore a 6 anni sono limitati. Secondo scheda
tecnica, il farmaco puo essere usato per il trattamento della strongiloidosi in bambini tra uno e due anni
di eta a dosaggio di 200 mg una volta al giorno per 3 tre giorni e sopra i due anni al dosaggio di 400 mg
una volta al giorno per tre giorni. (basato sulle istruzioni del produttore)

* ABZ ¢ farmaco di classe C in gravidanza, mancando dati certi di sicurezza. L’OMS ne consente 1’uso
nel secondo e terzo trimestre nelle campagne di prevenione di massa. Qualora si decida di trattare per
strongiloidosi la donna in gravidanza, considerare piuttosto [IVM. Se il trattamento viene rimandato, fino
ad allora ¢ fortemente sconsigliato assumere corticosteroidi o immunodepressori. (Grado di evidenza:
IV; grado di raccomandazione C)

» In allattamento, 1’'uso di ABZ non ¢ controindicato. Tuttavia, in considerazione del dosaggio e della
durata richieste per trattare la strongiloidosi, si consiglia di posticipare il trattamento, o qualora si decida
di trattare, considerare piuttosto IVM. Se il trattamento viene rimandato, fino ad allora ¢ fortemente
sconsigliato assumere corticosteroidi o immunodepressori. (Grado di evidenza: IV; grado di
raccomandazione C)

TRATTAMENTO EMPIRICO

Le linee guida e di indirizzo ad oggi disponibili identificano come possibili candidati a trattamento empirico, i

soggetti:

* Asintomatici (assenza di clinica suggestiva e assenza di eosinofilia periferica) compresi in almeno una delle
seguenti categorie:
- Individui con fattori di rischio* per strongiloidosi che richiedano uno stato di immunosoppressione che non
permetta di attendere il risultato delle indagini di screening (19) o per i quali le indagini di screening non
sono eseguibili/disponibili (19, 40, 112).
- Riceventi di trapianto di organo solido il cui donatore sia risultato sieropositivo per strongiloidosi e di cui
non sia documentato un avvenuto trattamento (113) o con fattori di rischio* per strongiloidosi ma con
sierologia non nota (52), indipendentemente dal risultato sierologico del ricevente e/o dall’assunzione di
IVM pre-trapianto da parte del ricevente. Il trattamento dovra essere somministrato quanto prima possibile
dopo il trapianto (52, 114).
- Candidati donatori viventi di trapianto di organo solido con fattori di rischio* per strongiloidosi per i quali
le indagini di screening non sono eseguibili/disponibili (112, 113).
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- Migranti provenienti da aree endemiche o ad alta probabilita di endemicita per cui il trattamento empirico e
lo screening sierologico sistematico sono risultate essere strategie piu vantaggiose, da un punto di vista
costo-efficacia, rispetto alla diagnosi sierologica “passiva” eseguita su individui sintomatici (35, 36, 115).
Sintomatici (clinica suggestiva e/o eosinofilia periferica non altrimenti giustificate) compresi in almeno una
delle seguenti categorie:

- Candidati donatori viventi di organo solido con fattori di rischio* per strongiloidosi e indagini di screening
negative o non eseguibili (52).

- Candidati riceventi di trapianto di cellule staminali emopoietiche (allogenico o autologo) con fattori di
rischio* per strongiloidosi e indagini di screening negative o non eseguibili (43).

- Individui immunocompromessi con fattori di rischio* per strongiloidosi e indagini di screening negative o
non eseguibili (19, 40, 112).

- Pazienti immunocompetenti con eosinofilia di causa sconosciuta e con storia di esposizione a rischio*.

*viaggi o provenienza da area a rischio moderato-alto o soggetti nati prima del 1952 in paesi che non siano a

rischio nullo - vedi tabella 2.

RACCOMANDAZIONI

Trattamento empirico

Il trattamento empirico con IVM ¢ raccomandato nei candidati donatori viventi di organo solido nati o
vissuti per almeno un periodo cumulativo di un anno in paesi a rischio moderato-alto (vedi tabella 2),
con o senza clinica suggestiva o eosinofilia, per i quali le indagini diagnostiche non siano
disponibili/eseguibili (sia per motivi di tempo che per motivi di risorse). (Grado di evidenza IV; grado
di raccomandazione B)

» I trattamento empirico con IVM ¢ raccomandato nei riceventi trapianto di organo solido, qualora il
donatore sia risultato sieropositivo per strongiloidosi e non sia documentato un avvenuto trattamento o
qualora il donatore abbia fattori di rischio per strongiloidosi (nati o vissuti per almeno un periodo
cumulativo di un anno in paesi a rischio moderato-alto; vedi tabella 2) ma non sia nota la sierologia. Il
trattamento dovra essere somministrato quanto prima dopo il trapianto, indipendentemente dal risultato
sierologico del ricevente e/o dall’assunzione di IVM pre-trapianto da parte del ricevente. (Grado di
evidenza IV; grado di raccomandazione B)

» Il trattamento empirico ¢ raccomandato nei soggetti immunodepressi o candidati a trattamento
immunosoppressivo che abbiano vissuto/viaggiato in paesi a rischio moderato-alto o nati prima del
1952 in paesi che non siano a rischio nullo (vedi tabella 2), con o senza clinica suggestiva o eosinofilia,
per 1 quali le indagini diagnostiche non siano disponibili/eseguibili (sia per motivi di tempo che per
motivi di risorse). (Grado di evidenza IV; grado di raccomandazione B)

* Nell’ambito di programmi di salute pubblica considerare il trattamento empirico di soggetti migranti
provenienti da aree endemiche o ad alta probabilita di endemicita in alternativa alla diagnosi
sierologica. (Grado di evidenza: III; grado di raccomandazione C)

* Considerare il trattamento empirico in soggetti immunocompetenti con eosinofilia da causa sconosciuta
e storia di esposizione a rischio (soggetti che abbiano vissuto/viaggiato in paesi a rischio moderato-alto
o nati prima del 1952 in paesi che non siano a rischio nullo; vedi tabella 2), anche a fronte di esami
sierologici e parassitologici negativi. (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione C)
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FOLLOW-UP

SCHEMA DI FOLLOW-UP

Il monitoraggio della risposta al trattamento richiede, laddove disponibili, una combinazione di test per le

seguenti motivazioni:

= La negativita di un test parassitologico (coltura su agar secondo Koga o coproparassitologico) non ¢ un
marcatore di cura sufficiente, dati i limiti di sensibilita (118), sebbene sia stata descritta una rapida
negativizzazione a distanza di pochi giorni dal trattamento (119).

= I metodi sierologici presentano alta sensibilita e si sono dimostrati efficaci nel monitoraggio della risposta al
trattamento (81).

= La riduzione dell’eosinofilia, laddove presente alla diagnosi, sembrerebbe correlare con la risposta al
trattamento, sebbene non sia escludibile una fluttuazione di valori o una persistenza correlata a parassitosi
coesistenti (14).

= ] test di biologia molecolare presentano specificita elevata e possono essere utilizzati come test di conferma,
ma non come unici test di screening dati i limiti di sensibilita (70, 120, 121). Inoltre, sono disponibili
unicamente in centri specializzati.

Al momento della diagnosi

Alla diagnosi, anche in presenza di coltura, coproparassitologico o PCR positivi, deve essere effettuata una
valutazione degli eosinofili e di almeno una metodica sierologica, al fine di permettere il monitoraggio della
risposta al trattamento. Parimenti, se inizialmente ¢ stata effettuata solo la metodica sierologica, in caso di
positivita ¢ indicato eseguire anche la ricerca diretta del parassita (colturale o PCR su feci), al fine di meglio
definire il successo terapeutico dopo assunzione di trattamento specifico.

Ad 1 mese dal trattamento

11 controllo del coproparassitologico (colturale o PCR) e degli eosinofili, sebbene non consentano di confermare
I’eradicazione del parassita, sono suggestivi di risposta. La biologia molecolare (quando disponibile) potrebbe
presentare problemi di specificita solo se eseguita troppo precocemente dopo il trattamento (pochi giorni) (70).
La positivita della ricerca diretta del parassita su feci (colturale o PCR) ad 1 mese dal trattamento ¢ indicativa di
fallimento terapeutico. In caso di riduzione non significativa della conta degli eosinofili ad 1 mese dal
trattamento, occorre cercare altre cause di eosinofilia, soprattutto in caso di sintomatologia persistente e diagnosi
basata sulla sola metodica sierologica (soprattutto se a basso titolo) e/o trattamento empirico senza esclusione di
altre parassitosi. Tra le cause di eosinofilia saranno inoltre da considerare anche le cause ematologiche ed
allergologiche.

A 6 e 12 mesi dal trattamento

La riduzione di due titoli se IFAT o di due volte il basale se ELISA o la negativizzazione della sierologia con
diagnosi iniziale con microscopico/coltura/biologia molecolare negativa, conferma la risposta al trattamento.

La sola negativita dei test microscopici/colturali/biologia molecolare precedentemente risultati positivi non ¢
criterio sufficiente per confermare la risposta al trattamento, che abbisogna della valutazione combinata del test
sierologico. La sierologia va pertanto sempre eseguita, anche se test diretto positivo su feci, al fine di poter
decretare il successo terapeutico. Nel caso in cui la sierologia diventasse disponibile in un secondo momento, in
assenza di un valore basale, occorre cautela nell’interpretazione del titolo, che andrebbe in ogni caso monitorato
nel tempo fino ad almeno sei mesi dalla terapia.

RACCOMANDAZIONI

Schema di follow-up

* Ad 1 mese dal termine del trattamento per strongiloidosi, si raccomanda visita di controllo con
emocromo con formula (se eosinofilia alla diagnosi) e test parassitologici su feci (se positivi alla
diagnosi). (Grado di evidenza: Ila; grado di raccomandazione B)

* A 6-12 mesi dal termine del trattamento per strongiloidosi, si raccomanda visita di controllo con
emocromo con formula (se eosinofilia alla diagnosi), test parassitologici su feci (se positivi alla
diagnosi) e sierologia. (Grado di evidenza: Ila; grado di raccomandazione B)

* E raccomandato eseguire il test sierologico quanto prima dopo trattamento, nel caso non fosse
disponibile alla diagnosi, al fine di poter valutare il successo o fallimento terapeutico a distanza. (Grado
di evidenza: Ila; grado di raccomandazione B)
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FALLIMENTO TERAPEUTICO

Definizione

Ad 1 mese dal trattamento, la riduzione non significativa degli eosinofili, con negativizzazione dei test
parassitologici, potrebbe essere indicativa di fallimento terapeutico oppure essere legata alla presenza di altre
parassitosi e/o cause non infettive di eosinofilia (cause ematologiche e/o allergologiche), che pertanto
devono essere ricercate. In caso di mancata normalizzazione degli eosinofili ad 1 mese, un nuovo trattamento
deve essere considerato soprattutto nel soggetto immunodepresso o candidato ad immunodepressione.

Ad 1 mese dal trattamento, la mancata negativizzazione dei test parassitologici su feci (colturale o PCR) ¢
indicativa di fallimento terapeutico. Il trattamento deve essere ripetuto.

A 6 e 12 mesi dal trattamento, la mancata negativizzazione o riduzione significativa del titolo sierologico
(riduzione di due titoli se IFAT o di due volte il basale se ELISA) nonostante la negativita dei test
parassitologici su feci, ¢ indicativa di fallimento terapeutico e il trattamento deve essere ripetuto.

Indagini di approfondimento in caso di fallimento terapeutico

La ricerca di co-infezione da HTLV-1 ¢ raccomandata in caso di fallimento terapeutico (per
approfondimento vedi capitolo PARTICOLARITA).

La ricerca di altre parassitosi ¢ raccomandata in caso di calo non significativo dell’eosinofilia dopo
trattamento (1 e 6 mesi).

La ricerca di cause non infettive di eosinofilia (ematologiche, allergologiche) ¢ indicata in caso di calo non
significativo della eosinofilia dopo trattamento (1 ¢ 6 mesi).

Schema di trattamento in caso di fallimento terapeutico

In caso di fallimento terapeutico in soggetto trattato con ABZ (regime comunque non raccomandato),
eseguire nuovo trattamento con IVM (vedi schema di trattamento per immunocompetente ed
immunosoppresso in capitolo TERAPIA).

In caso di fallimento terapeutico in soggetto trattato con singola somministrazione di [IVM, eseguire nuovo
trattamento con IVM secondo lo schema delle 4 dosi (vedi capitolo TERAPIA).

In caso di fallimento terapeutico in soggetto trattato con schema a 4 dosi del farmaco, eseguire nuovo
trattamento con medesimo schema (vedi capitolo TERAPIA).

RACCOMANDAZIONI

Fallimento terapeutico

* In caso di mancata normalizzazione/riduzione significativa degli eosinofili ad 1 mese dal trattamento (in
assenza di altre cause infettivologiche/allergologiche/ematologiche), considerare la ripetizione del
trattamento soprattutto in caso di soggetto immunocompromesso o candidato a
immunocompromissione. (Grado di evidenza: Ila; Grado di raccomandazione C)

* In caso di mancata negativizzazione dei test parassitologici su feci (colturale o PCR) ad 1 mese dal
trattamento, si raccomanda di ripetere il trattamento. (Grado di evidenza: Ila; Grado di
raccomandazione B)

* In caso di mancata negativizzazione/riduzione significativa del titolo sierologico (riduzione di 2 titoli
con metodica IFAT o dimezzamento dell’index se ELISA) a 6-12 mesi dal trattamento, si raccomanda
di ripetere il trattamento. (Grado di evidenza: Ila; Grado di raccomandazione B)

* E consigliato ricercare HTLV-1 in caso di fallimento terapeutico per strongiloidosi. (Grado di evidenza:
I1I; grado di raccomandazione B)

* In caso di calo non significativo dell’eosinofilia dopo trattamento (1 e 6 mesi), si raccomanda di
ricercare la presenza di altre parassitosi e di cause non infettive di eosinofilia (ematologiche,
allergologiche). (Grado di evidenza: Ila; grado di raccomandazione B)

* In caso di fallimento terapeutico dopo trattamento con ABZ, ritrattare con IVM. (Grado di evidenza: Ib;
grado di raccomandazione A)

* In caso di fallimento terapeutico dopo trattamento con IVM regime di 1 giorno, ripetere il trattamento
con IVM regime di 4 giorni. (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione B)

* In caso di fallimento terapeutico dopo trattamento con IVM regime di 4 giorni, ripetere il trattamento
con medesimo schema. (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione B)

* In caso di fallimento terapeutico dopo due trattamenti con IVM regime di 4 giorni, consultare un
esperto.
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CASI PARTICOLARI

Soggetto trattato secondo criterio epidemiologico (sierologia non disponibile, +/- eosinofilia)

Il soggetto trattato secondo criterio epidemiologico e sierologia non disponibile con o senza eosinofilia,
mantiene lo schema di follow-up precedentemente proposto (monitoraggio clinico ed emocromo con formula, se
eosinofilia, a 1 e 6 mesi).

La riduzione dell’eosinofilia a distanza di un mese, confermata a sei mesi, puo essere considerata un indicatore
di risposta alla terapia. Nel caso in cui la sierologia diventasse disponibile in un secondo momento, in assenza di
un valore basale, occorre cautela nell’interpretazione del titolo, che andrebbe in ogni caso monitorato nel tempo
fino ad almeno sei mesi dalla terapia.

La positivita delle analisi effettuate nei campioni fecali (coproparassitologico, coltura o PCR) laddove
diventassero disponibili a distanza di almeno 1 mese dal trattamento, possono essere considerati sufficienti per
definire un fallimento terapeutico.
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PARTICOLARITA: HTLV-1, HIV, COVID-19, LEBBRA, INFEZIONI
INVASIVE DA BATTERI D’ORIGINE ENTERICA

STRONGILOIDOSI E HTLV-1

HTLV-1 (virus linfotropico T umano tipo 1) ¢ un retrovirus che nella maggioranza dei casi determina infezioni
asintomatiche, ma che in alcuni casi si associa ad una forma di linfoma cutaneo a cellule T dell’adulto e di
mielopatia con paraparesi spastica. L’infezione da HTLV-1 ha maggiore prevalenza in molti paesi dell’Africa
sub-sahariana, dell’ America Latina Continentale e Caraibi, in Romania, Iran e Giappone (122) ed ¢ un fattore di
rischio significativo per strongiloidosi disseminata (123, 124). Il meccanismo implicato sembra essere legato
all’elevata produzione di interferone-gamma in corso di infezione da HTLV-1, con conseguente minore
produzione di alcune interleuchine (IL-4, IL-5, IL-13) e immunoglobuline (IgE) coinvolte (tutte sotto il
controllo di cellule Th2) nella risposta immunitaria contro I’elminta (125-127). La co-infezione con HTLV-1 ¢
inoltre un fattore prognostico negativo in termini di successo terapeutico del trattamento della strongiloidosi
(126-129).

RACCOMANDAZIONI

Strongiloidosi e HTLV-1

+ E raccomandata la ricerca di S. stercoralis in tutti i soggetti a rischio per 1’elmintiasi (viaggi o
provenienza da area a rischio moderato-alto o soggetti nati prima del 1952 in paesi che non siano a
rischio nullo; vedi tabella 2) e concomitante infezione da HTLV-1. (Grado di evidenza: Ila; grado di
raccomandazione: B)

* E raccomandato ricercare HTLV-1 nei soggetti con strongiloidosi disseminata/iperinfestazione in
assenza di altre cause evidenti di immunocompromissione. (Grado di evidenza: IIb; grado di
raccomandazione: B)

« E consigliato ricercare HTLV-1 in caso di fallimento terapeutico per strongiloidosi. (Grado di evidenza:
III; grado di raccomandazione: B)

STRONGILOIDOSI E HIV

Molti Paesi nel mondo ad alta prevalenza d’infezione da HIV sono anche endemici per la strongiloidosi;
pertanto, la co-infezione non ¢ infrequente. La correlazione tra le due condizioni non sembra essere pero solo
geografica, come evidenziato dalla revisione di Schér e colleghi (55) (OR 2.17, 95% CI: 1.18-4.01 per individui
HIV-positivi rispetto ai controlli HIV-negativi).

Fino al 1987, la strongiloidosi disseminata appariva nell’elenco delle condizioni AIDS-definenti.
Successivamente, si osservo come l’infezione avanzata da HIV solo raramente si accompagnasse alla
disseminazione dello S. stercoralis (spesso in seguito a terapia con steroide per una concomitante pneumocistosi
polmonare o in corso di chemioterapia per linfoma), evento invece paradossalmente piu frequente in soggetti
con HIV e stato immunitario conservato. Il meccanismo patogenetico ipotizzato, anche se ancora dibattuto,
sembrerebbe quello di una maggiore risposta immunitaria Th2 dei soggetti AIDS, cio¢ nella maggiore
produzione di alcune interleuchine (IL-4, IL-5, IL-13) e immunoglobuline (IgE) coinvolte nella risposta
immunitaria contro I’elminta (130).

Viney e colleghi (131), analizzando campioni fecali e di sangue di una corte di 35 pazienti HIV-1 positivi in
Uganda, rilevarono una correlazione inversa tra la conta dei linfociti CD4+ e la proporzione di vermi adulti nelle
feci. Le conclusioni di tale studio sono tuttavia difficilmente interpretabili per due principali motivi: il riscontro
di vermi adulti nelle feci si limita a rari casi di severa iperinfestazione (132) e nel testo mancano i dati relativi al
numero assoluto di vermi adulti e larve fecali.

La sindrome da immunoricostituzione dopo inizio della terapia antiretrovirale appare fattore favorente la
disseminazione elmintica (131), in misura comunque minore rispetto ad altre condizioni come la terapia
steroidea e la co-infezione con HTLV-1.

RACCOMANDAZIONI

Strongiloidosi e HIV

* L’infezione da HIV non modifica i criteri di screening e trattamento validi per la popolazione generale.
(Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione: B)
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STRONGILOIDOSI E COVID-19

I soggetti ospedalizzati con polmonite da SARS-CoV-2 ¢ fabbisogno di ossigeno terapia (anche a bassi flussi)
vengono oggi routinariamente trattati con steroide sistemico (es. desametasone 6 mg al giorno o equivalente fino
a 10 giorni) (133), al fine di interferire con la cascata citochinica responsabile del quadro sintomatologico e
ridurre la mortalita.

Considerando la prevalenza stimata di strongiloidosi in Italia (per soggetti nati prima del 1952, 1% senza
eosinofilia, 8% con eosinofilia) ed Europa (2.8%), 1’eta media dei pazienti italiani ospedalizzati per polmonite
da SARS-CoV-2 e I'utilizzo secondo protocollo di steroide, il rischio di incorrere in iperinfestazione o forma
disseminata di strongiloidosi non ¢ trascurabile (134-138).

Tale rischio ¢ naturalmente presente anche in soggetti piu giovani che siano o migranti o viaggiatori da area a
piu alta endemia per 1’elmintiasi.

Marchese e colleghi (139) hanno descritto il caso di una donna italiana di 59 anni che ha sviluppato una
iperinfestazione da S. stercoralis in corso di trattamento con steroide sistemico e tocilizumab per una polmonite
da SARS-CoV-2. Un caso simile ¢ stato descritto da Lier e colleghi (140) per un uomo di 68 anni originario
dell’Ecuador e residente in Connecticut (USA) che ha sviluppato una strongiloidosi disseminata con sepsi
polimicrobica.

Nel paziente ospedalizzato con polmonite da SARS-CoV-2, sospettare una sindrome da iperinfestazione o
disseminazione da S. stercoralis pud non essere facile, in quanto la clinica pud simulare 1’andamento
ingravescente del paziente con infezione da SARS-CoV-2 non controllata ¢ 1’eosinofilia puod non essere
presente. Inoltre, la sierologia potrebbe risultare falsamente negativa in caso di paziente immunocompromesso.
Stauffer e colleghi (141) hanno proposto una strategia per ridurre il rischio di iperinfestazione/disseminazione da
S. stercoralis nel paziente con infezione da SARS-CoV-2. Gli autori indicano il trattamento empirico con IVM
nei soggetti ospedalizzati con rischio moderato-alto di strongiloidosi e candidati o in corso di trattamento con
desametasone sistemico. Lo screening sierologico, con eventuale trattamento dei soli casi probabili o accertati,
viene invece suggerito nei pazienti con infezione da SARS-CoV-2 asintomatici o paucisintomatici, non
candidati a steroide sistemico. Ci sono problemi pratici da considerare. In alcuni paesi IVM non ¢ disponibile in
commercio e il suo approvvigionamento dall’estero risulta talvolta difficile. I soggetti provenienti da aree
endemiche per Loa loa, prima di assumere IVM, dovrebbero essere sottoposti a screening per microfilariemia
diurna. La raccolta di campioni fecali nei pazienti ospedalizzati e talvolta critici in isolamento pud non essere
semplice. La manipolazione di campioni fecali per I’esecuzione di accertamenti parassitologici pud porre
problemi di biosicurezza in quanto nelle feci puo essere ritrovato il virus SARS-CoV-2. La sierologia puo non
essere disponibile nella maggior parte dei centri e il risultato pud impiegare alcuni giorni prima di essere
disponibile.

L’effetto degli immunomodulatori utilizzati per COVID-19 (es. tocilizumab) sul rischio di disseminazione dello
Strongyloides non ¢ stato ancora stabilito.

RACCOMANDAZIONI

Strongiloidosi e COVID-19

* Nei soggetti a rischio di strongiloidosi (viaggi o provenienza da area a rischio moderato-alto o soggetti
nati prima del 1952 in paesi che non siano a rischio nullo; vedi tabella 2) e con polmonite da SARS-
CoV-2 e candidati o in corso di trattamento con steroide sistemico, ¢ raccomandato lo screening
sierologico unitamente a un test coproparassitologico (colturale o PCR). (Grado di evidenza: III; grado
di raccomandazione B)

* Nei soggetti a rischio di strongiloidosi (viaggi o provenienza da area a rischio moderato-alto o soggetti
nati prima del 1952 in paesi che non siano a rischio nullo; vedi tabella 2) e con polmonite da SARS-
CoV-2 e candidati o in corso di trattamento con steroide sistemico, per i quali le indagini diagnostiche
non siano disponibili/eseguibili (sia per motivi di tempo che per motivi di risorse), considerare il
trattamento empirico con IVM. (Grado di evidenza: IV; grado di raccomandazione C)

STRONGILOIDOSI E LEBBRA

I pazienti affetti da lebbra che presentano una leproreazione di tipo 1 (reazioni di reversione) o di tipo 2 (eritema
nodoso leproso) necessitano di trattamenti immunosoppressivi prolungati con alto dosaggio di steroidi sistemici
che, se somministrati in pazienti affetti da strongiloidosi non diagnosticata, possono determinare una
iperinfezione con esiti anche letali. Pur non sussistendo attualmente raccomandazioni definite, diversi autori
consigliano in pazienti affetti da lebbra ed a rischio di strongiloidosi (viaggi o provenienza da area a rischio
moderato-alto) lo screening sierologico o il trattamento empirico prima dell’esito dei risultati (142) (143).
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STRONGILOIDOSI E INFEZIONI INVASIVE DA BATTERI D’ORIGINE ENTERICA

I risultati di un recente studio cross-sectional prospettico condotto dalle Malattie Infettive di Brescia con la
collaborazione anche del Laboratorio di Microbiologia dell’Ospedale Negrar di Verona suggeriscono un nuovo
ruolo della strongiloidosi cronica nel favorire le infezioni invasive da batteri di origine enterica anche in assenza
di una evidente iperproliferazione e disseminazione larvale (144). Gli autori, considerando il relativo ridotto
costo dei test diagnostici e il potenziale rischio di una strongiloidosi cronica non diagnosticata, raccomandano di
cercare il parassita in tutti gli individui con infezione invasiva da batteri di origine enterica (soprattutto in
presenza di localizzazione profonda di infezione come ascesso profondo, spondilodiscite, endocardite etc)
qualora presentino fattori di rischio epidemiologico per I’elmintiasi (anziani italiani, migranti e viaggiatori
internazionali soprattutto in caso di soggiorni >= 14 giorni continuativi in aree con prevalenza stimata per
strongiloidosi >= 5%).
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PREVENZIONE E SORVEGLIANZA

PREVENZIONE NEL VIAGGIATORE

= Non sono disponibili né vaccini né farmaci a scopo profilattico (145).

= In caso di soggiorno in area endemica, evitare il contatto tra cute e terreni potenzialmente contaminati
(utilizzo di scarpe, utilizzo di guanti in caso di contatto reiterato con il terreno, teli per sdraiarsi) (145).

= Per la prevenzione della trasmissione sessuale si veda il paragrafo dedicato.

PREVENZIONE DELLA TRASMISSIONE SESSUALE

La strongiloidosi puo essere trasmessa tramite pratiche sessuali che comportino il contatto con zona perianale
e/o materiale fecale di individuo infetto (bocca-ano, dita-ano, penetrazione anale). Si raccomanda pertanto
I’utilizzo di metodi di barriera in caso di attivita sessuale a rischio (5, 61). I metodi di barriera sono peraltro
necessari per prevenire tutte le infezioni sessualmente trasmissibili e andrebbero quindi sempre adottati.

GESTIONE DEL CASO IN AMBITO OSPEDALIERO/LUNGODEGENZA/COMUNITA
In ambito ospedaliero/lungodegenza/comunita la prevenzione della trasmissione della strongiloidosi si avvale di
misure igieniche standard (guanti, camici, accurata igiene delle mani, igiene ambientale) (7, 146-148).

GESTIONE DEI CONTATTI STRETTI/CONVIVENTI/PARTNER SESSUALI

= I contatti stretti/conviventi/partner sessuali di caso accertato, in assenza di sintomatologia suggestiva per
infezione ¢/o eosinofilia, andrebbero sottoposti a screening sierologico solo in caso di anamnesi positiva per
esposizioni a rischio.

= I contatti stretti/conviventi/partner sessuali di caso probabile o accertato, in presenza di sintomatologia
suggestiva per infezione e/o eosinofilia, andrebbero sottoposti a ricerca indiretta e diretta del parassita.

PREVENZIONE NELL’IMMUNODEPRESSO

Per prevenire 1’acquisizione dell’infezione, tutti i soggetti dovrebbero adottare norme igieniche che riducano il
rischio di esposizione a materiale fecale umano o animale. Tali accorgimenti, rivestono una particolare
importanza per 1’individuo immunodepresso o per il quale si preveda uno stato di immunodepressione, in
considerazione del rischio di incorrere in strongiloidosi complicata, anche mortale. In particolare:

= Evitare di camminare a piedi nudi su terreni potenzialmente contaminati,

= lavare prontamente qualunque parte del corpo che venga a contatto con suolo potenzialmente contaminato;

= accurato lavaggio delle mani, in particolare prima dei pasti ¢ dopo contatto con animali (19, 43, 149).

PREVENZIONE DELLA TRASMISSIONE TRAMITE TRAPIANTO DI ORGANO SOLIDO

= Sottoporre ad indagine sierologica per S. stercoralis i candidati donatori (viventi e deceduti) di organo solido
che presentino fattori di rischio epidemiologici e/o non altrimenti spiegata eosinofilia periferica e/o anamnesi
positiva per pregressa strongiloidosi e non documentato trattamento (51).

= I donatori viventi di organo solido sieropositivi per S. stercoralis (sintomatici o asintomatici) prima della
donazione devono essere adeguatamente trattati (19, 52). La donazione d’organo non ¢ vincolata al controllo
sierologico di avvenuta eradicazione, bensi all’avvenuto trattamento antielmintico (113).

= Sottoporre a trattamento i riceventi di trapianto di organo solido il cui donatore sia risultato sieropositivo per
strongiloidosi e di cui non sia documentato un avvenuto trattamento (113) o con fattori di rischio
epidemiologici per strongiloidosi ma con sierologia non nota (52). Il trattamento dovra essere somministrato
quanto prima dopo il trapianto (52, 114).

APPROCCIO “ONE HEALTH”

S. stercoralis ¢ considerato un nematode con potenziale zoonotico (4). Gli esseri umani ed i cani sembrano
essere gli ospiti principali del parassita, anche se recentemente sono stati riportati alcuni casi di infezione anche
nel gatto (150). La trasmissione sperimentale dell’elminta da uomo a cane ¢ stata dimostrata e casi di infezione
sono stati recentemente riportati in cani presenti nel territorio europeo (151-153).

Al fine di meglio indagare la possibilita di cross-infezione, sono state condotte indagini genetiche su ceppi
dell’elminta isolati da uomini e cani (154, 155). Da questi studi ¢ risultato che esistono almeno 2 diversi gruppi
di S. stercoralis, uno capace di infettare sia cani che animali (tipo A), I’altro cane-specifico (tipo B). L’ipotesi,
non ancora dimostrata, ¢ che S. stercoralis di tipo A si sia originariamente evoluto da un parassita del cane,
acquisendo solo successivamente la capacita di infettare 1’uomo.

La presenza dell’elminta nelle aree pubbliche come i parchi ¢ legata alla presenza di feci di cane o uomo ¢ alla
contaminazione accidentale dei terreni da parte delle acque di scarico. L’ambiente rappresenta pertanto un
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potenziale reservoir sia per I’'uomo che per cani e gatti (149). Il successo nel controllo di questa elmintiasi
sembra infine essere vincolato ad un approccio “one health”, che comprenda il trattamento congiunto dell’uomo
e del reservoir ambientale (animali, suolo) (156).

Nel 2020 la strongiloidosi ¢ diventata target dei programmi di mass drug administration (MDA) per il controllo
delle geoelmintiasi dell’OMS (157).

NOTIFICA

La strongiloidosi in Italia € compresa nella classe V di notifica (158). Pertanto, a meno che non si verifichi un
focolaio epidemico che richieda il passaggio a classe IV (segnalazione dal medico all'unita sanitaria locale entro
ventiquattro ore), le unita sanitarie locali comunicheranno annualmente il riepilogo di tali malattie alla Regione
e questa al Ministero per le vie ordinarie (158).

RACCOMANDAZIONI

Prevenzione

* L’infezione da S. stercoralis si previene adottando tutti gli accorgimenti che limitino il contatto tra parti
del corpo scoperte e terreno potenzialmente contaminato da materiale fecale umano o animale. Tali
accorgimenti sono in particolar modo raccomandati nel soggetto immunodepresso o candidato ad
immunodepressione, a rischio cio¢ di strongiloidosi complicata a possibile esito fatale. (Grado di
evidenza Ia; grado di raccomandazione A)
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